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Résumé 
Pour faire face à la saturation du spectre électromagnétique en matière de 
communications sans fil, les groupes industriels dominant le marché développent de 
nouveaux appareils de télécommunications sans fil, qui offriront un débit très élevé combiné à 
une meilleure confidentialité. Ces systèmes fonctionneront dans des bandes de fréquences 
autour de 60 GHz, naturellement absentes du spectre électromagnétique environnemental, ce 
qui suscite des interrogations légitimes quant à leur innocuité. 
Ce travail de thèse porte sur l’analyse des effets potentiels des rayonnements 
millimétriques sur la physiologie de la cellule. Nous avons tout d’abord étudié les effets des 
ondes millimétriques par le biais d’études in vitro, en utilisant différents modèles de cultures 
de cellules humaines, exposés à différents temps et à différentes fréquences, notamment celles 
correspondantes à des résonances de groupement moléculaires, comprises entre 57 et 64 GHz. 
Nous avons étudié l’impact potentiel de ces ondes sur un organite cellulaire, le réticulum 
endoplasmique, connu pour être sensible à son environnement et impliqué dans de 
nombreuses pathologies. Nous avons ensuite étudié les effets de la variation de puissance sur 
des processus physiologiques concernant le réticulum endoplasmique mais aussi sur la 
synthèse de protéines spécifiques liées à la réponse inflammatoire. Enfin, par la technique de 
puces à ADN, nous avons réalisé une approche transcriptomique à haut débit, portant sur 
l’ensemble du génome, afin de déterminer l’existence de gènes cibles sensibles à des 
expositions aux ondes millimétriques. Plusieurs gènes candidats ont été sélectionnés et 
serviront de biomarqueurs. 
Abstract 
To cope with the saturation of the electromagnetic spectrum, telecommunications 
world leaders are developing new wireless devices, which provide very high data-rate 
transmission combined with greater confidentiality. These systems will operate in a frequency 
band around 60 GHz, naturally absent from environmental electromagnetic spectrum, which 
raises legitimate question about their safety. 
This work focuses on the analysis of the potential effects of millimeter radiations on 
the cell physiology. We first studied the effects of millimeter waves through in vitro studies 
using different models of human cell cultures exposed during various times to different 
frequencies, including those corresponding to molecular groups resonances, ranging between 
57 and 64 GHz. We studied the potential impact of these electromagnetic waves on a cellular 
organelle, the endoplasmic reticulum, known to be sensitive to its environment and involved 
in many diseases. We then studied the effects of power variation on physiological processes 
on the endoplasmic reticulum but also on the synthesis of specific proteins related to the 
inflammatory response. Finally, by using a DNA microarrays method, we performed a high 
throughput transcriptomic approach, covering the entire genome, to determine potential 
millimetre waves target genes. Several candidate genes were selected. 
Organisation du manuscrit 
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Avant propos 
Les avancées technologiques en électronique et télécommunications ont révolutionné 
nos vies quotidiennes. Celles-ci sont ainsi en plein essor depuis plus de 60 ans et, pour 
répondre à une demande (et attente) sociétale, les principaux groupes industriels doivent 
proposer le plus rapidement possible des solutions toujours plus innovantes. Pour faire face à 
l’actuelle saturation de la partie basse du spectre micro-ondes, les fabricants se décalent vers 
de nouvelles bandes de fréquences, notamment celles situées dans le domaine des ondes dites 
millimétriques (MM), comprises entre 30 et 300 GHz (qui possèdent une longueur d’onde 
dans le vide comprise entre 1 et 10 mm). Pour développer de nouveaux systèmes de 
télécommunications sans fil, la bande de fréquence autour de 60 GHz a été retenue. Outre la 
possibilité d’offrir des débits élevés, ces appareils permettront aussi aux utilisateurs de 
bénéficier d’une confidentialité importante en raison d’une forte atténuation de ces ondes dans 
l’atmosphère, liée à l’absorption résonante par l’oxygène moléculaire et une faible 
interférence avec les systèmes voisins. Ces appareils provoqueront cependant des expositions 
permanentes à des ondes dont les fréquences sont totalement absentes du spectre 
électromagnétique (EM) environnemental. Derrière la notion de progrès majeur se pose donc 
une question fondamentale : ces ondes peuvent-elles provoquer des effets biologiques et sont-
elles totalement sans danger pour l’homme ? 
Les expositions artificielles à des champs EM suscitent en effet de plus en plus 
d’inquiétude, essentiellement du point de vue sociétal. Dans nos sociétés modernes, nos 
organismes sont en permanence soumis à de nombreuses sources, une des principales étant 
constituée par l’exposition aux champs EM de basse fréquence (50 ou 60 Hz suivant les 
pays), retrouvés essentiellement dans les réseaux de distributions d’électricité, ou lors de 
l’utilisation quotidienne d’appareils électriques. De même, depuis le milieu du XXème siècle et 
l’essor des télécommunications sans fil, la population est aussi soumise aux radiofréquences 
(RF) émises par les émetteurs radiotélévisés (80 MHz à 800 MHz environ) et les téléphones 
portables (900 MHz ou 1800 MHz) ainsi que les réseaux locaux sans fil (2,45 GHz 
essentiellement). Actuellement, de nombreuses études, mises en place au niveau national et 
international par de vastes programmes de recherche, sont en cours pour tenter de déterminer 
si certains types d’ondes électromagnétiques, notamment les ondes RF utilisées par les 
téléphones mobiles, peuvent avoir un effet biologique ou sanitaire. 
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Concernant les ondes MM, les études menées sont moins nombreuses et assez 
contradictoires. Leur utilisation en thérapie dans certains pays, seules ou en complément 
d’autres techniques, a suggéré que ces ondes seraient capables d’avoir des effets biologiques. 
Ceux-ci, probablement conjugués à l’arrivée prochaine de futurs systèmes de 
télécommunications sans fil provoquent, dans la communauté scientifique, un regain d’intérêt 
dans l’évaluation des effets potentiels de ces ondes. 
L’objet de ce travail est de tenter de déterminer si les ondes MM, à des puissances 
voisines de celles qui seront produites par les futurs systèmes de télécommunications sans fil, 
peuvent avoir un effet potentiel sur différents types de cellules humaines. Pour cela, en 
utilisant des techniques de biologie moléculaire, nous nous sommes focalisés sur l’étude d’un 
organite cellulaire particulier, le réticulum endoplasmique (RE), connu pour être extrêmement 
sensible à son environnement, puis sur un impact éventuel de ces ondes sur certaines 
molécules pro-inflammatoires. Enfin, une approche transcriptomique à haut débit pour tenter 
de caractériser d’éventuels gènes cibles a été réalisée. Ces études ont été menées sur des 
cellules gliales du cerveau et sur des cellules de la peau, laquelle est la cible principale de ces 
ondes. Une partie des résultats obtenus, portant notamment sur l’étude du stress du réticulum 
endoplasmique dans les cellules gliales a été publiée. Les travaux supplémentaires présentés 
dans ce manuscrit, portant sur l’effet des ondes sur le RE et sur la réponse inflammatoire dans 
les cellules de la peau, ainsi que sur l’approche transcriptomique à haut débit, constituent des 
résultats préliminaires. 
Ce mémoire de thèse s’organise en trois grandes parties : 
- Une introduction qui comprendra dans un premier temps un état de l’art sur les 
interactions ondes/vivants pour les rayonnements non-ionisants compris entre 300 MHz et 
300 GHz. Dans un deuxième temps, nous nous intéresserons au phénomène de stress 
réticulaire qui pourrait être déclenché à la suite d’une exposition à des ondes MM. 
- Une présentation en quatre grands chapitres des résultats expérimentaux obtenus 
au cours de ce travail. Le premier chapitre de cette partie consistera en un matériels et 
méthodes, qui permettra d’avoir une vue d’ensemble des techniques utilisées. Celui-ci 
s’accompagnera de la caractérisation du système d’exposition aux ondes MM. Ensuite, suivra 
un chapitre dédié à l’étude des effets des ondes MM sur le stress réticulaire et enfin, les deux 
derniers chapitres porteront sur l’exploration de nouvelles cibles cellulaires et moléculaires, à 
la suite d’une exposition aux ondes MM. Dans le troisième chapitre, nous nous sommes 
intéressés à l’effet potentiel des ondes sur la transcription de protéines de la réponse 
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inflammatoire, tandis que dans le quatrième, nous avons réalisé une approche 
transcriptomique à haut débit, par la technique de puces à ADN, afin de déterminer 
l’existence de gènes cibles potentiels aux ondes MM. 
- La dernière partie correspondra à la discussion générale de ces résultats, ainsi que 
les perspectives envisagées dans un futur proche. 
Ce travail pluridisciplinaire se place dans la lignée des travaux menés depuis quelques 
années au sein du groupe Antenne et Hyperfréquences de l’Institut d’Electronique et de 
Télécommunications de Rennes (IETR), UMR CNRS 6164, en étroite collaboration avec 
l’équipe Homéostasie Intracellulaire des Protéines (HiP) du laboratoire Interactions 
Cellulaires et Moléculaires (ICM), UMR CNRS 6026. 
Ce projet de recherche a bénéficié du soutien financier de la Fondation Santé et 
Radiofréquences. 
Ce manuscrit de thèse a pour but de présenter les travaux de recherches menés, ainsi que 
les résultats obtenus au cours de ces trois années de travail au sein de ces deux équipes. Pour 
poursuivre dans cet état d’esprit de pluridisciplinarité, ce mémoire a été rédigé pour qu’un 
double public (électroniciens et biologistes) puisse l’utiliser dans le cadre du laboratoire. Dans 
ce but, des annexes pouvant servir de rappels des connaissances de bases en 
électromagnétisme et en biologie ont été rédigées et placées en fin de manuscrit. 
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Première partie : Interactions des ondes avec le vivant 
1.1 Les ondes électromagnétiques 
A. Caractéristiques des ondes électromagnétiques 
 Définition 
Une onde électromagnétique (EM) (figure 1) peut être perçue comme une « vague » en 
mouvement, constituée de champs électrique et magnétique oscillants et perpendiculaires l’un 
à l’autre [1]. 
 
Figure 1 : Représentation d’une onde électromagnétique [1] 
Une onde EM associe un champ électrique sinusoïdal, noté E  exprimé en Volts par 
mètre (V/m) et un champ magnétique H  de même période, exprimé en Ampères par mètre 
(A/m) [2]. Ce modèle ondulatoire est dû à Maxwell (1865). 
Les principales caractéristiques d’une onde EM sont : 
- Sa fréquence f, ou nombre d’oscillations par seconde, exprimée en Hz 
- Sa période T = f
1
 exprimée en secondes 
- Sa longueur d’onde dans le vide λ = cT = f
c
 exprimée en mètres (où 
c = 3 x 108 m.s-1 est la vitesse de la lumière dans le vide). 
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 Le spectre électromagnétique 
Différents types d’ondes existent sur notre planète ; l’ensemble de celles-ci forme le 
spectre EM (figure 2) [3]. Celui-ci s’étend des fréquences extrêmement basses (ELF) aux 
rayons γ. 
Figure 2 : Spectre électromagnétique 
Sur la partie haute de cette figure, le spectre complet est visible. La partie basse représente les nombreuses 
applications utilisées au quotidien par l’homme, dans le domaine des radiofréquences [3]. 
Les champs de basses fréquences sont produits par les lignes électriques ainsi que les 
appareils électriques domestiques utilisés au quotidien (50 ou 60 Hz suivant les pays). 
Sur le spectre EM, on distingue ensuite les radiofréquences (RF), comprises entre 
30 kHz et 300 GHz, terme global regroupant les RF à proprement parler (30 kHz à 300 MHz) 
ainsi que les micro-ondes (comprises entre 300 MHz et 300 GHz). On considère en général 
que les RF (terme global) permettent de transmettre des informations à distance. Elles sont à 
la base des communications sans fil. Les RF regroupent la plupart des applications 
radiotélévisées (bande AM, FM), la téléphonie mobile (GSM 900 MHz ou 1,8 GHz), les fours 
à micro-ondes (2,45 GHz) dont la fréquence est partagée par le Wi-Fi mais pas à la même 
puissance. Toutes les RF dont la fréquence est supérieure à 300 MHz appartiennent à la 
famille des micro-ondes. Dans cette famille, les ondes sont rangées en catégories selon leurs 
longueurs d’ondes respectives. On évoque ainsi des ondes dites : 
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• Décimétriques entre 300 MHz (λ = 10 dm) et 3 GHz (λ = 1 dm)  
• Centrimétriques entre 3 GHz (λ = 10 cm) et 30 GHz (λ = 1 cm) 
• Millimétriques (MM) entre 30 GHz (λ = 10 mm) et 300 GHz (λ = 1 mm) [4]. 
À des fréquences plus élevées, on distingue les ondes infrarouges (IR), la lumière 
visible, puis les rayons ultraviolets (UV), X et γ (ces derniers ne sont pas représentés sur 
le spectre de la figure 2). 
 Sources d’exposition aux champs électromagnétiques 
Au quotidien, les êtres vivants sont soumis à des champs électromagnétiques, certains 
étant d’origine naturelle, d’autres non. Les êtres vivants évoluent en permanence sur un 
aimant géant, puisqu’il existe un champ magnétique terrestre statique et relativement constant, 
de l’ordre de 40 µT, qui sert notamment aux oiseaux et aux poissons pour s’orienter [5]. De 
manière plus ponctuelle, les éclairs produits lors des orages ainsi que les aurores boréales 
constituent une source d’exposition naturelle, mais sont relativement peu fréquents. En plus 
de ces sources dites « terrestres », il existe une source d’exposition environnementale à des 
champs « extra-terrestres », lesquels proviennent des activités solaire et lunaire [5]. Certaines 
bandes de fréquence, dont la lumière visible et les ondes radio, sont transmises à travers 
l’atmosphère (figure 3), tandis que d’autres bandes sont totalement absentes, en raison d’un 
phénomène d’absorption des molécules de l’atmosphère à certaines fréquences. 
Figure 3 : Spectre de transmission de l’atmosphère de la terre 
Les nombreuses découvertes et avancées technologiques du XXème siècle ont provoqué 
une multiplication des expositions à des sources artificielles. Elles sont retrouvées dans les 
circuits de distribution du courant (50 ou 60 Hz), les appareils électriques utilisés lors de la 
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vie quotidienne (grille pain, aspirateur, sèche-cheveux, réfrigérateurs, plaques de cuisson 
électriques, etc…), les ondes radiotélévisées (80-800 MHz), la téléphonie mobile (900 MHz et 
1,8 GHz), les fours à micro-ondes (2,45 GHz), les communications sans fil (DECT : 1,8 GHz, 
Wi-Fi : 2,45 GHz, sans oublier le Bluetooth, le WiMax), les systèmes radar (fréquences 
supérieures à 10 GHz : applications militaires, systèmes de transport intelligent), ainsi que 
dans les dispositifs de localisation et de détection (technologie RadioFrequency 
Identification). Depuis une dizaine d’années environ, les réseaux locaux sans fil sont en pleine 
expansion. Ils offrent la possibilité à toute personne de pouvoir bénéficier d’un accès à 
l’information en étant mobile. De nombreuses entreprises, lieux publics (gares ferroviaires, 
bibliothèques, aéroports, universités) ont adopté ce type de réseaux. Aujourd’hui, la majorité 
des réseaux locaux sans fil proposés aux usagers fonctionne dans la bande de fréquence de 
2,45 GHz (technologie Wi-Fi). Source de progrès, cette technologie atteint cependant ces 
limites, notamment en terme de débit proposé aux usagers. L’essor des technologies de 
l’information et de la communication entraîne des besoins en débit toujours plus importants 
(télévision par internet en haute définition) et les fréquences employées ne permettent plus de 
répondre aux besoins des consommateurs. Aussi, pour faire face à ce problème et répondre à 
une demande toujours plus importante, les industriels sont en train de développer des 
appareils sans fil fonctionnant dans de nouvelles bandes de fréquences, autour de 60 GHz. 
L’interaction permanente avec différents types de rayonnnements EM peut-elle 
constituer une source de danger pour l’homme ? Dans la partie suivante, nous traiterons de 
l’interaction des ondes EM avec le vivant, puis de la mise en place de normes, afin de 
protéger les populations exposées. 
B. Interactions des ondes avec le vivant 
Au cours de cette partie, nous nous focaliserons volontairement sur les interactions entre 
les RF, les micro-ondes et le vivant. Les effets d’une interaction peuvent être considérés 
comme étant le résultat de trois phénomènes : 
- La transmission des ondes EM dans les systèmes vivants, ainsi que leur propagation 
- L’interaction primaire des ondes avec les tissus biologiques 
- Les effets secondaires possibles, à la suite de cette première interaction. 
Le mot interaction possède ici un sens très important. Il souligne le fait que le résultat 
final ne dépend pas que de l’action du champ EM mais est aussi influencé par la réaction du 
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système vivant. Les systèmes vivants possèdent une capacité à compenser les effets induits 
par les influences externes. 
 Pénétration et propagation des ondes électromagnétiques dans les tissus 
biologiques 
La réflexion, la transmission et la pénétration des rayonnements électromagnétiques 
dans les tissus mous des organismes vivants peuvent fortement varier en fonction de la 
fréquence (par exemple pour les micro-ondes, plus la fréquence est basse et plus l’onde 
pénétrera) et des caractéristiques des tissus (permittivité et conductivité électrique, voir 
annexe I) [6, 7]. Ainsi, les très hautes fréquences (ultraviolets lointains, rayons X, γ) sont 
capables de produire des lésions au niveau des tissus biologiques en abîmant les structures 
moléculaires. On parle alors de rayonnements ionisants, ces derniers étant capables, lors d’un 
contact avec la matière, d’arracher un ou plusieurs électrons à celle-ci. Les rayonnements dont 
l’énergie est insuffisante pour arracher un électron à la matière sont regroupés sous le terme 
de rayonnements non ionisants. Pour les micro-ondes, dont celles utilisées en 
télécommunications, une majeure partie de l’énergie absorbée est convertie en chaleur. 
Les effets thermiques sont relativement bien étudiés et constituent, pour le moment, les 
seuls effets avérés connus [8]. Ils sont majoritairement interprétés comme le résultat de l’effet 
joule (dégagement d’énergie sous forme de chaleur), dû à l’agitation des charges ou des 
dipôles, comme l’eau par exemple, présents dans les tissus. En réaction, l’organisme va mettre 
en place des mécanismes de régulation pour tenter de compenser cette augmentation de 
température (thermorégulation). Si, malgré ces efforts de compensation, la température de 
l’organisme venait à augmenter par rapport à sa valeur normale, des effets biologiques se 
produiront alors, puisque cet échauffement peut avoir des effets chimiques ou biochimiques 
au même titre qu’un échauffement classique. Dans le domaine médical, de nombreuses 
thérapies reposent sur les effets thermiques des ondes lorsque des rayonnements non-ionisants 
sont employés (figure 4) [7]. 
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Figure 4 : Exemple de différents types de thérapies utilisées dans le domaine médical avec leurs 
fréquences et/ou longueurs d'ondes respectives [7] 
 Valeurs limites d’exposition 
L’établissement de limites d’exposition aux champs EM a pour but d’assurer la 
protection des personnes contre les effets nocifs connus de ces champs EM. Un effet nocif est 
défini comme une altération décelable de la santé des personnes exposées ou de leur 
descendance ; un effet biologique peut être ou non nocif. Il peut en effet avoir des 
conséquences néfastes sur la santé ou le bien être [9]. 
Les premières limites d’exposition furent fixées dans les années 50. Cette nécessité de 
fixer des standards apparut lorsque des personnes présentèrent de graves blessures 
thermiques, à la suite d’une exposition à des hauts niveaux de champs RF. Les USA et 
l’URSS ont été les premiers pays à définir des standards, même si ceux-ci variaient en 
fonction des preuves scientifiques respectives [8]. Par la suite, l’introduction d’équipements 
industriels a aussi nécessité l’élargissement de l’étude sur la gamme d’ondes EM. 
Les normes et recommandations d’exposition sont établies au niveau international par la 
Commission Internationale pour la Protection contre les Rayonnements Non Ionisants 
(ICNIRP, en anglais). Les commissions se basent sur les résultats d’études scientifiques 
publiées dans des revues avec comité de lecture. A l’aide de cette importante base de données, 
elles vont fixer des valeurs limites d’exposition en se basant sur les effets considérés, qui 
apparaissent au plus bas niveau d’exposition testé et sont jugés pertinents d’un point de vue 
sanitaire [10]. La plupart des expérimentations ont cependant été menées sur le modèle 
animal ; compte tenu des incertitudes liées à l’extrapolation du modèle animal à l’homme, le 
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seuil (déterminé chez l’animal) sera réduit d’un facteur 10 pour les expositions en milieu 
professionnel. Cette population exposée correspond à des gens adultes, conscients de 
travailler en présence de champs EM et au courant des risques potentiels. Pour la population 
générale, qui regroupe le reste de la population, la restriction de base sera réduite d’un facteur 
5 supplémentaire. Cette population est considérée comme non informée sur l’exposition 
qu’elle reçoit et est constituée de personnes de tous âges dont l’état de santé peut varier d’un 
individu à l’autre. 
Les restrictions sont variables suivant les gammes de fréquences concernées : 
• Dans la gamme des basses fréquences (entre 1 et 10 MHz), la restriction s’établit en 
densité de courant J (A/m2), afin de prévenir les phénomènes de courant induit dans les 
tissus excitables (muscles et cellules nerveuses). 
• Pour quantifier l’énergie de l’onde absorbée entre 100 kHz et 10 GHz, la grandeur 
physique utilisée est le débit d’absorption spécifique (DAS) [5] ou « specific absorption 
rate » (SAR) en anglais, lequel correspond à l’énergie absorbée ou dissipée par unité de 
temps et de masse. Il est évalué localement en moyenne sur 1 ou 10 g de tissu ou sur 
l’organisme entier et est exprimé en W/kg. Les valeurs de DAS sont extrêmement 
importantes afin de définir les limites d’exposition aux ondes. Les effets thermiques d’un 
niveau donné de DAS sur le corps humain sont aussi affectés par la température ambiante, 
l’humidité, le flux d’air. En téléphonie mobile, concernant l’exposition aux stations de 
base, le DAS pour les travailleurs est de 0,4 W/kg et de 0,08 W/kg pour le grand public. 
Pour le téléphone portable en lui-même, comme certaines parties du corps peuvent 
absorber localement des puissances jusqu’à 25 fois supérieures, un DAS local est établi. Il 
est de 2 W/kg pour la tête et le tronc et de 4 W/kg pour les membres [10]. 
• Entre 10 GHz et 300 GHz, la restriction de base est la densité superficielle de puissance 
(DSP), exprimée en W/m2, en raison de la faible pénétration de ces ondes. Leur(s) effet(s) 
est (sont) essentiellement concentré(s) à la surface. Pour les ondes MM, les seuls effets 
connus sont des effets thermiques et les standards d’exposition sont, par conséquent, fixés 
par rapport à ces derniers. La limite d’exposition fixée pour les travailleurs est de 
5 mW/cm², celle pour le grand public est de 1 mW/cm². 
 Les effets biologiques des ondes : exemple de la téléphonie mobile 
Les RF constituent l’une des sources principales d’exposition de la population au 
quotidien. Ces ondes, couvrant une bonne partie du spectre électromagnétique, sont comprises 
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entre 30 kHz et 300 GHz et ont commencé à intéresser réellement la communauté scientifique 
au moment de l’expansion fulgurante de la téléphonie mobile. Celle-ci est, sans conteste, le 
domaine où la recherche d’effets biologiques potentiels est la plus importante. Le standard le 
plus utilisé en téléphonie mobile est la technologie « Global System for Mobile 
Communications » (GSM), dont la majorité des réseaux fonctionne à 900 MHz et/ou 
1800 MHz. Bien que le présent travail ne porte pas sur les effets potentiels de cette 
technologie, nous ne pouvons pas nous contenter d’évoquer les effets des interactions entre 
les ondes MM et le vivant, tout en passant sous silence les travaux concernant cette 
technologie. 
La majorité des études portant sur la recherche d’effets biologiques des ondes EM 
concernent majoritairement la téléphonie mobile. Le choix de décrire, dans ce présent 
paragraphe, quelques études portant sur ce domaine n’avait pas pour but de les comparer avec 
celles des ondes MM ; ces deux types d’ondes ne possédant pas les mêmes propriétés 
physiques. Il paraissait cependant intéressant d’étudier quelques travaux dans ce domaine 
pour prendre en compte l’hétérogénéité possible que l’on peut trouver, tant au niveau du type 
de recherche menée qu’au niveau du modèle employé, lorsque l’on tente de répondre à une 
question biologique. 
La téléphonie mobile a connu un plébiscite sans précédent dès son arrivée sur le marché 
et continue, depuis, de se répandre massivement dans le monde entier. Quelques années après 
son développement spectaculaire, des doutes concernant son innocuité ont commencé à être 
soulevés par des scientifiques mais aussi par les populations elles-mêmes. L’usage du 
téléphone portable a rapidement été suspecté d’être à l’origine de cancers, principalement 
ceux du cerveau, bien que d’autres types de tumeurs, telles que celles des glandes salivaires 
par exemple, aient aussi été évoquées [11, 12]. À l’heure actuelle, aucune preuve scientifique 
n’est pourtant venue démontrer clairement le lien entre la téléphonie mobile et les cas de 
cancers. 
La corrélation entre l’utilisation du téléphone mobile et l’apparition de tumeurs reste 
assez ambiguë. Pour évaluer les effets potentiels de cette technologie, plusieurs méthodes 
d’étude sont ainsi possibles. Des études épidémiologiques peuvent démontrer le lien entre 
l’exposition aux ondes et le cancer, tandis que les études in vivo et in vitro s’avèrent 
indispensables pour comprendre au mieux les mécanismes d’interactions possibles. 
Une étude épidémiologique a pour but d’estimer le risque qu’encourt une population 
(terme général), en fonction de l’exposition à un agent (ici le téléphone portable). Si la 
Introduction générale : Interactions des ondes avec le vivant  
 16 
question scientifique de départ semble facile à déterminer, la mise en œuvre de ce type 
d’expérience reste cependant complexe. Les protocoles expérimentaux peuvent ainsi être 
organisés de différentes manières (suivi d’une population pendant plusieurs années, 
interrogation directe des personnes atteintes de pathologies au niveau de la tête, etc…), 
lesquelles sont discutées dans la revue de Kundi [13]. Pour toutes ces études, le problème 
majeur réside cependant dans la quantification précise de l’exposition (dose reçue, temps 
d’exposition), ce qui est souvent source de nombreuses approximations [14]. 
Les études épidémiologiques offrent la possibilité d’établir un lien, mais ne permettent 
pas de comprendre pour autant les mécanismes moléculaires mis en jeu. Aussi, de nombreux 
laboratoires se sont penchés sur ce problème, en utilisant différents modèles d’études 
(animaux entiers, nématodes, drosophiles, cultures de cellules humaines et animales). Les RF, 
en raison de leurs propriétés physiques, n’ont pas d’effet génotoxique direct [15], bien que cet 
aspect soit l’objet de vifs débats entre auteurs (pour plus de détails, se reporter à l’étude de 
Vijayalaxmi et Prihoda [16]). De nombreux travaux portent sur d’éventuels effets 
génotoxiques indirects, qui pourraient notamment se traduire par une modification de la 
capacité des enzymes à réparer l’ADN, favorisant ainsi les phénomènes délétères [17]. En 
2001, Maes et collègues ont ainsi étudié les effets synergiques entre une exposition de 
lymphocytes humains à des champs RF de 900 MHz (à différents DAS, compris entre 0 et 
10 W/kg), combinée à une exposition à des agents chimiques ou physiques mutagènes 
(mitomycine C ou rayons X) et n’ont pas observé d’effet synergique entre les ondes et l’agent 
mutagène [17]. Plus récemment, l’équipe de Zhijian a montré que les signaux RF (1,8 GHz) 
avec un DAS de 2 W/kg, n’agissaient pas en synergie avec les rayons X pour induire des 
dommages à l’ADN. De même, aucun effet sur les systèmes de réparation de l’ADN n’a été 
observé [18]. L’existence d’effets synergiques reste cependant sujette à débats [19]. 
Il n’est pas non plus exclu que ces ondes puissent avoir des effets biologiques indirects, 
autres que génotoxiques, qui pourraient se traduire par une altération de mécanismes 
cellulaires ou des organisations structurales (prolifération, transcription, perméabilisation des 
membranes, etc…). Dans l’hypothèse où les ondes utilisées en téléphonie mobile pourraient 
être responsables de cancers, il est logique d’envisager que la prolifération cellulaire et 
l’apoptose seraient les mécanismes les plus susceptibles de présenter des anomalies à la suite 
d’une exposition. Dans ce but, des travaux menés par Sanchez et collègues ont démontré que 
différents types de cellules de peau exposés 48 heures à des ondes de type GSM–900 MHz, à 
un DAS de 2 W/kg ne présentaient pas d’anomalie au niveau de leur prolifération. De même, 
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cette exposition n’induit pas l’apoptose dans les cultures primaires de kératinocytes, ce qui est 
aussi observé dans les cultures primaires de fibroblastes. Enfin, au niveau du modèle 
reconstitué de l’épiderme, l’exposition n’induit pas de prolifération cellulaire et ne déclenche 
pas de réponse inflammatoire [20]. Plus récemment, les mêmes observations ont été faites 
chez des cellules de la peau exposées à un signal GSM-1800 MHz pendant 48 heures à un 
DAS de 2 W/kg [21]. 
Les ondes utilisées en téléphonie mobile pourraient constituer une source de stress 
environnemental pour les cellules. Pour s’y adapter, celles-ci possèdent un arsenal 
moléculaire extrêmement varié, caractérisé par la synthèse de protéines dites de « stress », 
lesquelles appartiennent à la grande famille des protéines de choc thermique, « Heat Shock 
Proteins » (HSP). Celles-ci, extrêmement sensibles à leur environnement, ont été étudiées en 
tant que marqueur biologique. La majorité des recherches portant sur les effets potentiels des 
RF concernent par ailleurs ces molécules. En 2000, De Pomerai et collègues ont démontré 
l’existence d’effets biologiques non thermiques chez le nématode Caenorhabditis elegans (C. 
elegans), se caractérisant par l’induction de HSP16 à la suite d’une exposition à des RF [22]. 
En 2001, French et collègues ont émis l’hypothèse selon laquelle l’exposition répétée à des 
RF pouvait mener à une surexpression des HSP, favorisant à long terme l’apparition de 
tumeurs [23]. Il s’est avéré par la suite que certains travaux, menés à cette époque, furent 
réalisés dans des conditions expérimentales mal maîtrisées. Dawe et collègues ont ainsi 
découvert que leur système expérimental précédemment utilisé [22] provoquait une 
augmentation de température suffisante pour induire les protéines de stress chez C. elegans 
[24]. De même, dans leur récente revue portant sur les radiations RF et l’expression génique 
ou protéique, McNamee et Chauhan pensent que les résultats observés par Weisbrot et 
collègues en 2003 sont directement liés au système d’exposition [15]. Ces derniers 
observaient des niveaux d’expression de HSP70 plus élevés chez les drosophiles exposées à 
des signaux de type GSM-900 ou 1900 MHz [25]. Ces problèmes, rencontrés par certaines 
équipes, ont permis de souligner à quel point il est important de contrôler rigoureusement les 
conditions d’exposition. Depuis, un grand nombre d’études suggère que les expositions à des 
RF (de faible puissance) n’induisent pas de réponse cellulaire au stress, caractérisée par une 
altération de l’expression des HSP. Sanchez et collègues ont par exemple démontré que des 
expositions durant 48 heures à 900 MHz, à un DAS de 2 W/kg, n’entraînaient aucun 
changement détectable dans les niveaux d’expression de la protéine HSP27, ou encore de la 
forme inductible de HSP70 dans les kératinocytes [20]. De nouvelles expériences réalisées en 
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2007, caractérisées par des expositions de cultures primaires de peau (fibroblastes et 
kératinocytes) pendant 48 heures à un signal GSM-1800 avec un DAS de 2 W/kg, n’ont pas 
permis de mettre en évidence d’induction des formes constitutives ou inductibles de HSP70 
ou encore de HSP27. Hirose et collègues ont aussi démontré l’absence d’effet des RF sur la 
phosphorylation de HSP27 ainsi que sur les niveaux d’ARN messagers (ARNm) et protéiques 
dans deux lignées cellulaires [26]. 
En dépit des larges études portant sur ce domaine, il n’est pas possible de conclure sur 
un éventuel effet potentiel des RF sur la modulation de certains gènes de stress. Comme pour 
les données épidémiologiques où les résultats sont parfois contradictoires, un nombre limité 
d’études tend cependant à démontrer l’existence d’effets. Bien que ces travaux récents 
semblent irréprochables, puisque ayant bien pris en compte les écueils du passé (système 
d’exposition bien caractérisé, bonne connaissance de la sensibilité de la lignée ou des 
organismes/animaux utilisés), les doutes subsistent et des études complémentaires s’avèrent 
indispensables afin de supprimer tout paramètre non maîtrisé. La recherche d’effets potentiels 
des RF ne s’arrête toutefois pas à ces seuls gènes de stress et d’autres cibles potentielles 
existent vraisemblablement. Dans ce sens, des expérimentations sont aussi possibles chez 
l’être humain ou chez l’animal et peuvent porter sur les effets subjectifs de ces expositions 
(apprentissage, impact sur le sommeil, psychomotricité) [27, 28]. En complément, une étude 
neurochimique peut aussi être associée. Crouzier et collègues ont ainsi réalisé une étude 
multiparamétrique (observations comportementales, électrophysiologiques et neurochimiques) 
chez des rats exposés pendant 24 heures à des ondes type GSM (1800 MHz), à des densités de 
puissance faibles (1,2 et 9 W/m²). Ces travaux n’ont pas montré de différence entre le groupe 
exposé et le groupe témoin [29]. Pour pallier aux contraintes posées par les expositions 
d’animaux (immobilisation qui peut être source de stress), le choix de plantes en tant que 
modèle d’étude peut s’avérer judicieux. Celles-ci ne nécessitent aucune immobilisation et 
sont, en outre, particulièrement sensibles aux modifications de leurs conditions 
environnementales. Dans ce domaine, des travaux ont montré que l’accumulation du transcrit 
du facteur de transcription LebZIP1 (Lycopersicon esculentum basic leucine zipper), lié au 
stress, se faisait très rapidement après exposition de plants de tomates pendant 10 minutes à 
900 MHz. Habituellement, il apparaît que ce gène est en général fortement induit lorsque 
l’intégrité de la plante est touchée. Les ondes pourraient donc avoir un effet proche de celui 
observé lorsqu’une plante est blessée, bien que les conditions d’exposition permettent 
d’exclure tout effet thermique potentiel [30]. Toujours dans cette idée, les travaux suivants ont 
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confirmé l’accumulation d’autres transcrits (calmoduline-N6, chloroplast mRNA-binding 
protein (cmbp) et proteinase inhibitor, (pin2)), connus pour être également induits lors d’une 
blessure [31]. Les réponses systémiques chez les tomates impliquent des hormones ou des 
signaux électriques ou hydrauliques. Étant donné le caractère extrêmement rapide de 
l’induction, il se pourrait qu’une réponse systémique soit causée par un signal électrique [32]. 
Plusieurs hypothèses sont actuellement à l’étude. L’interaction ondes/plants de tomates se 
ferait à l’interface entre la membrane et le cytosol et déclencherait un potentiel d’action. Une 
autre alternative étudiée est celle selon laquelle il y aurait une activation directe de la voie de 
signalisation. Enfin, les ondes pourraient moduler directement des canaux calciques puisque 
le calcium (Ca2+) est directement impliqué dans la régulation de certains gènes de stress. 
Quoique les mécanismes exacts ne soient pas encore bien compris, l’hypothèse de la 
génération d’un signal électrique pourrait être corroborée avec l’observation, après exposition, 
de la diminution de l’état énergétique des cellules de tomates exposées. Cette modification de 
l’état métabolique pourrait être liée à une dépense énergétique pouvant servir à générer un 
signal électrique en réponse à une exposition [33]. Ces résultats, obtenus sur les plants de 
tomate, ne peuvent cependant en aucun cas être directement extrapolés sur les modèles 
animaux. 
Enfin, pour déterminer d’autres gènes cibles, il est possible de réaliser une nouvelle 
approche expérimentale, dite à haut débit, par la technique de puces à ADN (acide 
désoxyribonucléique) qui offre la possibilité d’avoir un aperçu des niveaux d’expression de 
l’ensemble des transcrits du génome après exposition à des ondes. Cette partie sera 
spécifiquement détaillée dans le chapitre IV de ce présent manuscrit. 
Au cours de la partie suivante, nous nous focaliserons désormais exclusivement sur les 
ondes MM. Ces dernières sont déjà employées pour quelques applications spécifiques et 
constitueront prochainement une source d’exposition permanente supplémentaire avec 
l’arrivée future des technologies de télécommunications sans fil. 
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1.2 Les ondes millimétriques 
En ce qui concerne ce travail de thèse, nous nous sommes donc focalisés sur les effets 
biologiques potentiels des ondes MM autour de 60 GHz, qui seront utilisées par les systèmes 
de télécommunications sans fil. Au cours de cette partie, nous évoquerons dans un premier 
temps les applications déjà disponibles utilisant cette technologie puis, dans un second temps, 
nous nous intéresserons aux effets biologiques des ondes MM déjà décrits dans la littérature 
scientifique. 
A. Les différentes applications des ondes millimétriques 
 Systèmes de télécommunications sans fil dans la bande 57-64 GHz 
Ces nouveaux appareils correspondront à une nouvelle norme (IEEE 802.15.3), 
permettant de développer des réseaux personnels sans fil (WPAN pour Wireless Personal 
Area Network) (figure 5) [34, 35]. 
 
Figure 5 : Exemples de systèmes WPAN 5 GHz/60 GHz, dans l’environnement professionnel (A) ou dans 
l’environnement domestique (B) 
Sur ces figures, deux fréquences sont employées. Celle à 5 GHz possède une longue portée et sera utilisée dans 
des communications inter-bâtiments, tandis que celle à 60 GHz, de portée réduite (limitée au sein d’un bâtiment) 
garantira aux utilisateurs une bonne confidentialité [34]. 
Ces futurs systèmes présentent de nombreux atouts. Une large bande de fréquence, 
comprise entre 57 et 66 GHz1 est disponible. De plus, ces ondes ont une portée réduite, en 
raison des phénomènes d’absorption dus aux précipitations ou à la vapeur d’eau et à 
l’oxygène moléculaire (O2) (figure 6), garantissant ainsi une confidentialité importante aux 
utilisateurs. 
                                                 
1
 57-64 GHz en Amérique du Nord ; 59-66 GHz au Japon ; 57-66 GHz en Europe. 
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Figure 6 : Absorption moléculaire des ondes millimétriques 
A) Spectre d’absorption des molécules d’oxygène et d’eau dans l’atmosphère [36]. 
B) Détail du spectre d’absorption autour de 60 GHz [37]. 
Ceci constitue un avantage commercial important pour une entreprise ou pour des 
industriels qui ne souhaitent pas voir leurs réseaux « piratés » [36, 37]. Enfin, les débits 
proposés par ce type de technologie seront très élevés (pour démarrer 2 Gb/s, peut-être 
jusqu’à 15 Gb/s) ; ils permettront de transmettre facilement des fichiers volumineux non 
compressés (tel qu’un film en haute définition par exemple) [38]. La densité de puissance du 
rayonnement émis par ces appareils n’est pas encore communiquée par les fabricants mais il 
est raisonnable d’envisager que ces appareils respecteront les normes d’exposition grand 
public établies par l’ICNIRP, à savoir une DSP inférieure à 1 mW/cm². 
 Les systèmes de dispersion de la foule 
Ces systèmes, constituant un nouveau type d’arme non létale, produisent des ondes MM 
autour de 94 GHz [39]. Développés par l’armée américaine sous le nom de Active Denial 
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System (ADS), ils sont montés sur des camions militaires (figure 7) et ont pour but de 
repousser un individu ou une foule agressive avant qu’une confrontation ne puisse dégénérer. 
 
Figure 7 : Système de dispersion de la foule 
Cet appareil, monté sur un camion de l’armée, est contrôlé par un opérateur situé dans le camion. Lors de la 
présence d’une foule au comportement agressif, l’opérateur dirige le faisceau sur les personnes virulentes. Ce 
faisceau est transmis via l’antenne [40]. 
Ces appareils émettent des ondes de forte puissance qui vont provoquer un effet 
thermique superficiel important chez les personnes exposées. Celles-ci ressentent une 
sensation de brûlure intense et s’écartent rapidement (réflexe de fuite) du faisceau de l’onde. 
Il est estimé que les individus situés à 750 mètres de l’appareil sont soumis à un rayonnement 
possédant une DSP de l’ordre de quelques dizaines de W/cm² [39]. Cet appareil ne provoque 
cependant aucune brûlure réelle pour des distances d’exposition de quelques centaines de 
mètres [40]. 
 Technologie du régulateur de vitesse adaptatif 
Dans les transports automobiles, de nombreux accidents sont liés à un non-respect des 
distances de sécurité ou encore causés par des écarts de conduite. Pour remédier à ces 
problèmes liés au comportement des conducteurs, une technologie radar en cours de 
développement permettra d’adapter automatiquement la vitesse du véhicule ainsi que sa 
distance, par rapport au véhicule précédent [41, 42], tandis qu’un autre système utilisant un 
radar à haute résolution permettra de déterminer les limites de la route, ainsi que les éventuels 
obstacles se trouvant sur celle-ci [43]. Ces systèmes utiliseront la bande 77-79 GHz et la DSP 
du rayonnement émis par ces dispositifs sera de l’orde de quelques dixièmes de mW/cm². 
 Systèmes d’imagerie par détection d’ondes millimétriques 
Les systèmes d’imagerie par ondes MM ont été développés pour pouvoir être utilisés en 
complément de systèmes d’imagerie fonctionnant en lumière visible, en infrarouges (IR) ou 
en rayons X. En absence de lumière visible, il existe déjà des capteurs capables de détecter 
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l’émission d’objets en IR (techniques de vision nocturne). Ces techniques d’imagerie 
classiques peuvent cependant se révéler totalement inefficaces dans des conditions 
particulières naturelles (brouillard, neige) ou artificielles (fumée). Les technologies 
d’imagerie par ondes MM sont efficaces de jour comme de nuit par temps clair ainsi que dans 
des conditions de visibilité très limitées. De nombreux équipements militaires peuvent 
bénéficier de l’apport de cette technologie (détection, surveillance, détermination de cibles 
exactes), tout comme des équipements civils, en particulier dans le monde des transports 
(systèmes de vision en conditions de visibilité dégradée pour les avions (brouillard intense), 
lesquels leurs permettent de visualiser la piste) (figure 8) [44]. 
 
Figure 8 : Caméra placée sur un avion équipée d’un système de détection passif des ondes MM 
(a) Piste observée en lumière visible par temps clair. 
(b) Piste observée en ondes MM. 
(c) Piste observée en lumière visible par temps de brouillard. 
(d) Piste observée en ondes MM par temps de brouillard [44]. 
Il existe deux types de systèmes d’imageries par ondes MM : 
- Les systèmes passifs (89 ou 94 GHz) forment des images par détection passive 
de radiations naturelles d’ondes MM en utilisant la différence entre la température et 
l’émissivité1 d’un objet. Ces systèmes offrent, par exemple, la possibilité de découvrir des 
objets cachés sous des vêtements. Le corps humain et les métaux possédant des paramètres 
d’émissivité différents, il est facile de les discriminer par ondes MM (figure 9A). 
- Les systèmes actifs (27-33 GHz), irradient avec un rayon d’ondes MM les objets 
à étudier ; ceux-ci réfléchissent les ondes qui seront ensuite détectées par des capteurs qui 
permettront la reconstitution d’une image (figure 9B) [45]. 
                                                 
1
 Ce terme est employé pour quantifier l’émission naturelle d’ondes millimétriques produite par un objet ou un 
organisme. 
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Figure 9 : Systèmes passifs (A) et actifs (B) de détection par ondes MM d’objets cachés sous les vêtements 
A) Sur la partie supérieure de l’image, les différents types d’armes sont présentés en lumière visible, sans être 
cachés par des vêtements. La partie basse de cette figure montre les images obtenues par détection passive des 
ondes MM. Les différentes armes, qu’elles soient en métal, en plastique, en céramique ou sous la forme d’un 
explosif liquide, sont toutes détectables par-dessous les vêtements [44]. 
B) Système d’imagerie utilisé dans les aéroports et exemples d’images obtenues avec ces appareils [45]. 
Ces systèmes d’imagerie sont considérés comme non dangereux pour les personnes 
exposées ou pour le personnel technique, car ils se révèlent efficaces à très faible puissance, 
bien que celle-ci ne soit pas communiquée par les fabricants. Enfin, ils présentent une avancée 
majeure en terme de gestion de problèmes de sécurité dans les lieux sensibles (aéroports, 
palais de justice) car ils permettent de découvrir des objets non métalliques ou liquides cachés 
sous des vêtements. En outre, ces systèmes proposent aux usagers une alternative aux 
palpations de sécurité, souvent perçues comme une atteinte à l’intimité. 
Cette technologie a été mise à l’essai en 2008 dans de nombreux aéroports (technologie 
Whole Body Imaging) [46], notamment aux États-Unis, Canada, Pays Bas, Russie. 
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 Applications thérapeutiques des ondes MM 
De nombreux pays de l’Europe de l’Est (Russie, ainsi que les pays de l’ex-bloc 
Soviétique), utilisent les ondes MM en thérapie, laquelle présente l’avantage d’être une 
technique non-invasive. Des appareils, dont les fréquences de fonctionnement les plus 
utilisées sont 42,2 GHz, 53,6 GHz, 61,2 GHz, ont été développés et commercialisés à partir 
des années 80 (figure 10) [47]. 
Figure 10 : Générateurs d’ondes électromagnétiques MM utilisés en thérapie (A) en Russie et (B) en 
Ukraine [47]. 
Ces appareils émettent des rayonnements dont les DSP sont comprises en général 
autour de 10 mW/cm². Cette thérapie est utilisée seule ou en complément de techniques 
médicales « classiques » afin de traiter des personnes contre les douleurs articulaires 
(arthrose), les maladies cardiovasculaires ou encore le diabète. En réalité, l’éventail de 
maladies traitées par cette thérapie est extrêmement vaste [48], ce qui laisse pantois la plupart 
des scientifiques occidentaux. Les effets bénéfiques de ce type de thérapie sont basés sur des 
données empiriques, et il est très difficile de déterminer un modèle d’action précis des ondes 
MM de faible puissance. Bien que quelques hypothèses soient proposées, beaucoup 
d’interrogations subsistent : comment des ondes qui ne pénètrent que très peu dans la peau 
peuvent avoir un effet sur l’organisme complet ? Pourquoi les thérapies ne semblent être 
efficaces qu’à certaines fréquences et, par conséquent, y a t’il une fenêtre d’action précise ? 
Pour le moment et malgré de nombreux travaux menés là-dessus, ces questions restent sans 
réponse. 
B. Les effets biologiques des ondes millimétriques  
La peau est la principale cible des ondes MM. Celles-ci ne pénètrent donc pas dans tout 
l’organisme. Leur interaction avec la matière vivante correspond par ailleurs essentiellement à 
l’absorption par l’eau libre des tissus qui peut mener à deux types d’effets, ceux dits 
thermiques et ceux non thermiques. 
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L’existence d’effets non thermiques liés uniquement au rayonnement EM suscite de 
nombreuses controverses. Il est donc très difficile de les justifier, puisqu’une élévation de 
température locale au niveau d’un tissu peut toujours se produire et être difficilement 
détectable. Dès la fin des années 60, de nombreux travaux ont été menés sur les effets non 
thermiques des ondes, en particulier dans le domaine des ondes MM. Webb et Dodds ont tout 
d’abord montré que chez Escherichia coli (E. coli), la fréquence d’exposition pouvait avoir un 
impact sur les taux de croissance [8]. Cette hypothèse fut ensuite reprise par Fröhlich, qui 
établit la théorie selon laquelle les systèmes biologiques fonctionneraient comme des 
oscillateurs [49]. Ainsi, lors d’une exposition de ces systèmes aux ondes EM, l’énergie 
fournie ne serait pas dissipée sous forme de chaleur, et l’agitation des molécules pourrait 
déclencher des oscillations de macromolécules. Celles-ci pourraient jouer un rôle dans les 
systèmes biologiques actifs et ainsi provoquer des réactions biologiques [50]. Par exemple, 
lors d’une réaction enzymatique, il pourrait exister une force d’attraction entre deux 
partenaires (enzyme et substrat par exemple), si tous les deux sont dans un même état 
d’excitation à la même fréquence de résonance. Cette excitation pourrait provenir d’un 
relargage d’énergie métabolique qui pourrait déclencher l’activité enzymatique. Ces 
phénomènes de résonance de macromolécules seraient toutefois dépendants de la fréquence, 
et compris dans une gamme entre 100 et 1 THz [51, 52]. Cette hypothèse est cependant loin 
d’être partagée par les chimistes et les biochimistes. 
Pour les ondes MM, les effets non thermiques sont mal connus et restent encore 
hypothétiques. Pour l’instant, les limites d’exposition sont donc fixées par rapport aux effets 
thermiques. Les ondes MM sont déjà utilisées en thérapie (autour de 10 mW/cm²) [47], dans 
le monde des transports (systèmes de détection, systèmes anti-collision et évitement 
d’obstacle) et, enfin, vont probablement se répandre avec la prochaine apparition des 
nouveaux systèmes de télécommunications sans fil, qui fonctionneront cependant à des 
puissances relativement basses. L’expansion d’un nouveau type d’ondes, de surcroît 
susceptibles d’avoir des effets biologiques (utilisation en thérapie) suscite un regain d’intérêt 
dans le domaine de la recherche. Dans un premier temps, l’essor important de la thérapie par 
ondes MM, ainsi que les études démontrant leur efficacité clinique, en tant que médecine 
complémentaire, pousse les scientifiques à tenter de comprendre et décrire les mécanismes 
biologiques résultant d’une interaction entre ces ondes et l’organisme. Il paraît en effet 
paradoxal que des ondes, souvent appliquées en un point précis et pénétrant aussi peu 
profondément dans la peau, puissent avoir un effet sur l’organisme entier. Dans un deuxième 
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temps, il devient indispensable d’évaluer si l’apparition prochaine de sources d’exposition 
permanente à des ondes absentes du spectre électromagnétique naturel peut avoir des 
conséquences pour la santé. Bien qu’ils soient l’objet de débats, de nombreux effets 
biologiques des ondes MM sont rapportés dans la littérature. Dans ce domaine, les résultats 
observés par certaines équipes n’ont pu être reproduits. Tout comme dans le domaine de la 
téléphonie mobile, il existe aussi, entre les équipes de recherche, des divergences importantes 
dans le choix des modèles d’études, dans les dispositifs expérimentaux utilisés, tout comme 
dans les choix de fréquence et de puissance. 
La compréhension des interactions entre les ondes et les organismes vivants passe par 
une détermination précise des mécanismes physiques puis biologiques mis en jeu. De par 
leurs propriétés physiques (longueur d’onde notamment), ces ondes pénètrent très peu au sein 
de l’organisme. Leur principale cible est la peau, qui constitue la première barrière entre 
l’organisme et le monde extérieur et possède une organisation en plusieurs couches, chacune 
d’entre elles possédant des caractéristiques différentes tant au niveau de son organisation, 
qu’au niveau des cellules la constituant (pour plus de détails, voir la partie Structure de la 
peau, en annexe III). Les champs électromagnétiques ne vont pas pénétrer de manière 
homogène au niveau de ces différentes structures. Pour pouvoir comprendre pourquoi une 
exposition de la peau peut avoir un effet biologique tant sur l’organisme entier qu’au niveau 
cellulaire, il est avant tout nécessaire de maîtriser l’ensemble des paramètres d’exposition 
(distribution de DSP, répartition du DAS et de la température dans les échantillons 
biologiques), ce qui permettra d’assurer une meilleure reproductibilité des expérimentations, 
ainsi qu’une meilleure compréhension des mécanismes biologiques découlant de cette 
interaction. Pour cela, des expériences de dosimétrie sont indispensables et permettront 
d’identifier, pour une fréquence précise, les cibles biologiques potentielles. Dans le domaine 
des ondes MM, ces expériences sont relativement peu nombreuses ; toutefois la plupart de 
celles réalisées l’ont été sur des modèles de peau (principale cible des ondes MM) 
reconstitués numériquement ou encore sur des modèles reconstitués de cultures de cellules in 
vitro. Une fois cette étape franchie, des expériences in vitro et in vivo pourront ensuite être 
réalisées. 
Dans cette revue de l’état de l’art, nous nous intéresserons dans une première partie aux 
modèles numériques de peau utilisés pour tenter de comprendre les interactions possibles au 
cours de traitement par ondes MM puis, tout en détaillant les effets thérapeutiques possibles 
de ces ondes, nous évoquerons les propositions de mécanismes d’actions. Dans une deuxième 
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partie nous nous focaliserons sur les travaux publiés sur l’effet potentiel des ondes MM sur 
différents types de cultures cellulaires. Enfin, dans une dernière partie, nous détaillerons les 
effets potentiels d’ondes MM sur des biomolécules. 
 Utilisation de modèles de peau et dosimétrie 
La peau est la cible principale des ondes MM. Cette dernière est constituée de trois 
couches, l’épiderme, le derme et l’hypoderme (pour plus de détails, voir l’annexe III). Suivant 
la partie du corps exposée (chez l’être humain par exemple), la constitution de l’épiderme 
peut changer ; l’épaisseur de la couche cornée pouvant être plus épaisse (paume des mains, 
talons) ou plus fine (peau de l’avant bras). En outre, les teneurs en eau des différentes couches 
de la peau sont variables. La permittivité des tissus biologiques aux ondes MM, dont la peau, 
proviendrait de la polarisation des molécules d’eau libres. La couche cornée contient la plus 
petite quantité d’eau (30-43%), celle-ci étant majoritairement liée, puisque associée à des 
biomolécules [53]. La quantité totale d’eau contenue dans la partie viable de l’épiderme 
(hormis la couche cornée) et du derme serait comprise entre 65 et 70%. L’eau serait 
cependant plus importante dans le derme papillaire que dans le derme réticulaire [54]. 
L’hypoderme serait caractérisé par une faible teneur en eau. En raison de ces variations, et du 
fait des compositions différentes de chaque couche de la peau, la distribution du champ EM 
ne sera donc pas uniforme [55, 56]. Tout ceci est donc à prendre en compte lors des 
expériences de dosimétrie et illustre bien la difficulté de la tâche. Les expériences de 
dosimétrie sont indispensables pour permettre de déterminer les paramètres d’interactions 
entre les ondes MM et la peau tels que : 
• La densité de puissance (DSP) 
• La profondeur de pénétration des ondes MM 
• La réflexion des ondes 
• L’augmentation locale de température. 
Au cours de leurs expériences, Alekseev et collègues [55, 56, 57] ont tenté d’évaluer la 
profondeur de pénétration des ondes MM à des fréquences et des puissances proches de celles 
utilisées en thérapie (42 à 62 GHz, 10 mW/cm²). Pour cela, ils ont effectué des expériences de 
dosimétrie sur des modèles de peau humaine, et ont démontré que les ondes MM pouvaient 
pénétrer dans l’épiderme, dont l’épaisseur est de 0,1 mm (pouvant aller jusqu’à 0,7 mm sur 
certaines parties du corps (talon, paume des mains)) et le derme, dont l’épaisseur est comprise 
entre 1 et 2 mm. Les profondeurs de pénétration sont de 0,4 mm pour une fréquence de 
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62 GHz et 0,65 mm pour une fréquence de 42 GHz. Les ondes MM peuvent donc interagir 
avec les différents types de cellules rencontrées au sein de ces deux couches respectives. Les 
résultats obtenus pour deux fréquences (42 et 61 GHz) sont représentés dans la figure 11. 
Figure 11 : Dosimétrie par utilisation de modèle numérique de peau 
Dans ce modèle, la peau est subdivisée dans ses différentes couches habituelles, épiderme, derme (constitué de la 
couche de derme papillaire et de la couche de derme réticulaire) et hypoderme. Les DSP dans ces différentes 
couches ont été calculées pour deux fréquences, 42 et 61 GHz (proches de celles utilisées en thérapie) possédant 
la même DSP initiale (10 mW/cm²) [55, 56, 57]. 
Les couches de la peau où pénètrent ces ondes contiennent des types cellulaires 
différents. Au niveau de l’épiderme, les principales cellules cibles sont les kératinocytes 
(majoritaires dans cette structure), les mélanocytes, ainsi que les cellules de Langerhans. Le 
derme papillaire contient quant à lui de nombreuses fibres nerveuses, des capillaires sanguins, 
ainsi que des cellules de l’immunité, telles que les macrophages et les mastocytes. Enfin, le 
derme réticulé est très riche en fibroblastes. Ce modèle permet de mettre en avant la DSP 
associée à chaque couche de la peau, offrant ainsi la possibilité de déterminer la mise en place 
d’un éventuel mécanisme d’action à la suite d'une exposition. 
Enfin, il est possible d’utiliser un modèle numérique de plaque de culture cellulaire pour 
pouvoir caractériser précisément la distribution du champ EM et du DAS. Cet outil est 
indispensable puisqu’il est impossible, en conditions expérimentales, d’employer des sondes 
pour déterminer respectivement les champs électriques et la température dans le milieu. Dans 
un récent article, Zhadobov et collègues ont déterminé des distributions de DAS local au 
niveau d’une monocouche de kératinocytes exposés à des ondes de fréquences comprises 
entre 42 et 64 GHz ; les cellules reposant dans une boîte de culture et étant exposées par en 
dessous à une DSP de 1 mW/cm². Ils ont ainsi utilisé une méthode numérique de dosimétrie et 
comparée celle-ci à une méthode de thermométrie IR (à l’aide d’une caméra thermique à 
haute résolution). A l’issue de cette étude, les auteurs ont confirmé par une approche 
expérimentale les résultats obtenus avec l’approche numérique [58]. 
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La modélisation numérique est un pré-requis indispensable à toute expérimentation, 
puisqu’elle permet de caractériser précisément les conditions expérimentales et ainsi 
d’exclure tout risque d’effet thermique. 
 Les effets des ondes millimétriques utilisées en thérapie 
Cette technique médicale s’est développée en URSS dans les années 70 puis s’est 
largement répandue dans les pays satellites durant la décennie suivante avec la 
commercialisation d’appareils spécialement développés à cet effet (figure 10) [47]. Ces 
appareils fonctionnent à des densités de puissance comprises en général autour de 
10 mW/cm²; la profondeur de pénétration des ondes dans la peau étant relativement réduite. 
En général, la thérapie par les ondes consiste en une exposition locale de la peau (2-3 cm de 
diamètre, figure 10) [59] et, curieusement, il semblerait que le site d’application de ces ondes 
ne soit pas dépendant de la pathologie traitée. En général, hormis les plaies ou pathologies de 
la peau, les tissus ou les organes affectés sont localisés dans une zone assez éloignée du point 
d’application de ces ondes. Des applications sont faites au niveau du sternum, des 
articulations de l’épaule, sur certaines zones du crâne ou encore au niveau des zones 
biologiques actives recensées par l’acupuncture [48]. Par ailleurs, le nombre d’expositions, 
ainsi que leur durée semblent variables. Enfin, en raison de la DSP utilisée, seule une légère 
augmentation de la température de la surface irradiée (de l’ordre de quelques dixièmes de 
degré) peut être observée, suggérant ainsi que ces ondes ne peuvent générer d’effet thermique 
important. 
L’étude des effets thérapeutiques des ondes MM a connu un essor extrêmement 
important dans les ex-pays du bloc soviétique tandis que les autres laboratoires occidentaux 
ne manifestaient pas un réel intérêt. De nombreuses raisons peuvent en partie expliquer ce 
choix. Avant le développement de cette pratique, très peu d’essais cliniques ont été pratiqués 
et ceux-ci n’étaient pas aussi stricts que ceux menés dans d’autres pays. Les expériences 
étaient rarement menées en double aveugle et de nombreux paramètres d’exposition 
semblaient être choisis de manière arbitraire : DSP incidente, modulation et polarisation du 
signal, site d’exposition, durée et nombre d’expositions. Autre élément ajoutant des doutes sur 
cette technique, le choix des fréquences thérapeutiques n’était pas justifié scientifiquement. 
En ce sens, Pakhomov et collègues soulignent dans leur revue qu’ils n’ont pas retrouvé les 
publications à l’origine du choix de ces fréquences précises [60], ce qui est aussi souligné 
dans les travaux plus récents de Radzievsky et collègues [59]. Il est important de noter que 
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trois fréquences (42,25 GHz, 53,57 GHz et 61,22 GHz) ont pourtant été déclarées d’intérêt 
thérapeutique par le Ministère Russe de la Santé. Enfin, de nombreuses études ne 
correspondaient qu’à des cas cliniques impliquant souvent un seul patient, d’où une certaine 
difficulté à généraliser les résultats obtenus. Pour conclure, il n’a pas été avancé de théorie 
rationnelle qui permettrait d’expliquer les effets de ces ondes [59]. Malgré tout cela, plus de 
trois millions de personnes auraient bénéficié de ce type de thérapie. Il semblerait toutefois 
que les études menées depuis une dizaine d’années commencent à utiliser des protocoles ainsi 
que des critères d’évaluation d’effets cliniques beaucoup plus stricts et proches de ceux 
utilisés dans la plupart des autres laboratoires. Peut-être que de nouvelles avancées seront 
faites dans un avenir proche dans ce domaine. 
Il apparaît que les ondes MM pourraient avoir un potentiel clinique intéressant. Cette 
technique, bien que la plupart du temps employée en complément de méthodes médicales plus 
conventionnelles, peut toutefois être employée seule. Une liste (non exhaustive) des 
pathologies traitées par ces ondes (seules ou en complément de traitements 
pharmacologiques) est résumée dans le tableau 1 [48]. 
 
Tableau 1 : Exemple des différentes pathologies traitées par une thérapie aux ondes MM et efficacités des 
traitements 
Dans certains cas, cette thérapie était utilisée seule, dans d’autres, en complément de traitements médicamenteux 
[48]. 
Rojavin et Ziskin ont regroupé les effets thérapeutiques des ondes MM en trois grandes 
catégories : 
• Effets sédatifs et analgésiques 
• Effets anti-inflammatoires et stimulation des mécanismes de cicatrisation 
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• Stimulation du système immunitaire. 
Au cours des paragraphes suivants, nous allons donner quelques exemples d’effets 
recensés pour chacune de ces catégories et détailler l’avancée de la recherche dans ces 
domaines respectifs. 
Effets sédatifs et analgésiques 
Dans le domaine de la lutte contre la douleur, cette application peut, par exemple, 
constituer une alternative aux traitements pharmaceutiques analgésiques classiquement 
prescrits, ceux-ci ayant un coût non négligeable et pouvant présenter un risque pour la santé 
des patients (effets secondaires, risque d’accoutumance) [47]. Ces effets sont les plus décrits 
dans la bibliographie mais de nombreuses publications scientifiques restent peu accessibles 
puisque rédigées en Russe. De même, de nombreux doutes subsistent sur les protocoles 
expérimentaux employés, ainsi que sur la reproductibilité possible des résultats obtenus [59]. 
À titre expérimental, deux laboratoires occidentaux étudient ces effets potentiels, à l’aide 
d’expériences sur des modèles animaux, ou sur des humains, dans des conditions 
rigoureusement contrôlées (répartition aléatoire des populations testées, expériences en 
double aveugle) et les résultats sont parfaitement reproductibles sur ces deux modèles. Le 
tableau 2 présente quelques exemples d’emploi possible des ondes MM dans le traitement 
contre la douleur dans certaines pathologies. 
Tableau 2 : Exemple d’études cliniques menées dans le traitement de la douleur par une thérapie par 
ondes millimétriques 
Ce tableau a pour but de présenter l’emploi possible de la thérapie par ondes MM dans un certain nombre de 
pathologies, afin de lutter contre la douleur. 
L’échelle d’Oxford permet d’évaluer la qualité méthodologique des tests cliniques effectués (au niveau de la 
répartition aléatoire ou non des patients et des traitements, avec 0 = test clinique qui ne remplit aucun des 
critères, 5 = tous les critères remplis) [47]. 
Dans un article récent, Radzievsky et collègues proposent un mécanisme d’action 
possible des ondes, en se basant sur des modèles expérimentaux de la douleur appliqués à des 
souris, ainsi que sur les données déjà présentes dans la littérature [59]. Selon leur hypothèse, 
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l’exposition de la peau à des ondes MM initierait une cascade d’évènements qui pourrait être 
divisée en 4 étapes : 
• Une phase d’initiation 
• La transmission du signal au système nerveux central (SNC) 
• Une phase de modulation de la fonction du SNC 
• Une phase de réponse systémique. 
La pénétration des ondes MM au niveau de la peau est inférieure à 0,5 mm (selon la 
fréquence employée). Ceci limite par ailleurs le nombre de cibles possibles de ces ondes au 
sein de l’épiderme. Il existerait cependant des petites terminaisons nerveuses libres au niveau 
des couches superficielles de la peau. Cette interaction entre les ondes et les terminaisons 
nerveuses libres, qu’elle soit directe ou non, semble être une étape obligatoire à l’effet induit 
par les ondes. Pour étayer cette hypothèse, ils se basent sur des résultats obtenus lors de 
précédentes études menées sur des cultures in vitro de neurones et nerfs isolés, où il 
apparaissait que ceux-ci pouvaient modifier leurs caractéristiques fonctionnelles en réponse 
aux ondes [61]. Il semblerait donc que les ondes MM à certaines fréquences puissent 
influencer l’activation des neurones sensitifs, ceux-ci absorbant sélectivement l’énergie des 
ondes, en raison d’une teneur en eau plus importante que le reste de l’épiderme, ce qui 
pourrait provoquer l’apparition locale d’un gradient de température. De même, dans leurs 
travaux, Radzievsky et collègues ont montré que l’exposition aux ondes MM entraînait des 
modifications de la concentration en enképhaline, molécule appartenant à la famille des 
opioïdes endogènes, connue pour être impliquée dans la réponse aux stimuli de la douleur 
mais aussi dans la régulation de fonctions vitales (faim, soif, système immunitaire) [59]. Ceci 
pourrait donc expliquer les effets biologiques observés. Cette hypothèse de mécanisme 
d’action est extrêmement séduisante mais reste cependant à confirmer non seulement par des 
études cliniques, mais aussi par des études de biologie cellulaire. 
Effets anti-inflammatoires 
Il apparaît que les ondes MM puissent moduler la réponse inflammatoire. Lorsque l’on 
se réfère aux effets décrits dans le paragraphe précédent, on ne peut s’empêcher de penser, 
tout du moins dans certains cas pathologiques, à l’implication de cellules pro-inflammatoires. 
Szabo et collègues ont tenté de comprendre pourquoi de nombreuses pathologies (de la peau 
notamment) causées par des inflammations furent guéries par des thérapies aux ondes MM. 
Pour cela, ils se sont focalisés sur le rôle potentiel des kératinocytes et ont exposé la lignée 
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cellulaire HaCaT (issue de kératinocytes) à une fréquence thérapeutique (61,22 GHz). Ils ont 
observé une augmentation de la sécrétion de l’interleukine-1β (IL-1β), molécule pro-
inflammatoire. Celle-ci pourrait expliquer l’effet thérapeutique des ondes, puisque par sa 
sécrétion dans la circulation sanguine elle servirait de messager moléculaire et activerait 
d’autres cellules [62]. Plus récemment Gapeyev et collègues ont étudié les effets anti-
inflammatoires des ondes MM de faible puissance, en mettant en avant des effets fréquences 
et puissances dépendants dans un modèle d’inflammation aiguë chez des souris [63]. Selon 
ces auteurs, la dépendance d’une réponse biologique à une fréquence précise pourrait être 
causée par l’influence des ondes sur la dynamique structurale et les transitions 
physicochimiques dans les protéines. Concernant l’effet anti-inflammatoire observé 
expérimentalement, ils ont proposé le modèle suivant : lors d’un traitement aux ondes, les 
mastocytes1 de la peau libèrent les substances qu’ils synthétisent, en raison d’une 
modification de la concentration en Ca2+ libre intracellulaire (provoquée par le traitement aux 
ondes). Les substances libérées dans le flux sanguin jouent un rôle clef dans les processus 
inflammatoires ou immunitaires. Une des molécules principalement relarguée, l’histamine, 
aurait un effet anti-inflammatoire et réduirait la migration ainsi que l’activité fonctionnelle 
des phagocytes et des lymphocytes T 2 [63]. 
Stimulation du système immunitaire 
Les ondes MM peuvent accélérer les processus de cicatrisation et stimuler le système 
immunitaire. De nombreuses expériences ont été menées sur des animaux de laboratoire 
présentant des blessures. L’application des ondes MM directement sur une surface infectée 
pourrait réduire la contamination microbienne et augmenter la sensibilité des micro-
organismes aux antibiotiques. De même, la thérapie par ondes MM pourrait accélérer la 
récupération chez des patients atteints de fractures ou souffrant de plaies (consécutives à des 
brûlures par exemple), infectées ou non. Cette thérapie est aussi beaucoup utilisée pour 
soigner les ulcères. 
Les ondes MM pourraient aussi moduler le système immunitaire de manière non 
spécifique, puisque dans certains cas, il a été observé que l’activité phagocytaire des 
                                                 
1
 Les mastocytes sont des petites cellules hautement spécialisées jouant un rôle de protection des tissus 
épithéliaux (dont la peau), des muqueuses et des petits capillaires sanguins contre des agents pathogènes 
2
 Les lymphocytes sont une classe de globules blancs (leucocytes) présentant des récepteurs de surface aux 
antigènes variables. Il existe deux classes principales de lymphocytes, les lymphocytes T, qui régissent 
l’immunité cellulaire, et les lymphocytes B, qui régissent l’immunité humorale, en sécrétant des protéines 
dénommées immunoglobulines ou anticorps. Pour plus de détails, se reporter à l’annexe IV. 
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macrophages a été accentuée, tandis que dans d’autres, il peut se produire une augmentation 
de la synthèse des lymphocytes T ainsi qu’un rééquilibrage du ratio des lymphocytes T 
CD4+/CD8+. Enfin, il a aussi été observé une plus grande quantité de lymphocytes B, ainsi 
qu’une sécrétion normalisée d’immunoglobulines. La plupart des revues scientifiques relatant 
ces effets ne sont malheureusement pas disponibles en anglais mais sont toutefois relevées par 
Rojavin et Ziskin, dans leur travail de synthèse effectué en 1998 [48]. 
Lors de traitements de cancers, la thérapie par ondes MM a été utilisée en complément 
de la chimiothérapie et de la radiothérapie afin de stimuler le système immunitaire mais aussi 
de réduire les effets toxiques de ces deux dernières. Une étude menée en 2006 par Makar et 
collègues a justement tenté de déterminer l’action conjuguée du cyclophosphamide (CPA), 
médicament anti-cancéreux, avec celle des ondes MM de 61,22 GHz sur les fonctions 
immunitaires de souris [64]. Le CPA, médicament largement utilisé en chimiothérapie, 
produit des effets secondaires importants puisqu’il abîme les tissus hématopoïétiques et 
lymphoïdes et entraîne par conséquent un affaiblissement important du système immunitaire. 
Dans ces travaux, Makar et collègues ont ainsi montré que l’exposition aux ondes MM 
permettait de restaurer la synthèse du facteur-alpha nécrosant de la tumeur (« tumor necrosis 
factor alpha », TNF-α) produit par les macrophages, alors que celle-ci avait disparu, suite au 
traitement au CPA. Cette substance, appelée cytokine1, est produite par les macrophages 
activés et va orchestrer la différenciation, l’activation, la prolifération et la survie de la plupart 
des cellules immunocompétentes. En parallèle à cette reprise de synthèse, un taux de 
prolifération plus important des lymphocytes T est observé, accompagné d’une augmentation 
significative de la synthèse d’interféron γ (IFN-γ) (produit par ces mêmes lymphocytes). 
L’IFN-γ est la principale cytokine capable de stimuler l’activation des macrophages, afin que 
ceux-ci produisent le TNF-α. Dans cette étude, l’exposition aux ondes MM aurait activé les 
cellules impliquées dans l’immunité à médiation cellulaire (les lymphocytes T). Le 
mécanisme d’action proposé par les auteurs est identique à celui détaillé dans le traitement de 
la douleur (voir plus haut) puisque, en résumé, il semblerait que les opioïdes endogènes 
régulent le relargage de cytokines des lymphocytes T et des macrophages, résultant ainsi en 
une protection contre les effets secondaires induits par les médicaments anticancéreux tels que 
le CPA.  
Des travaux, menés par la même équipe, dans la même lignée cellulaire, ont été 
entrepris afin de déterminer si les ondes MM à 42,2 GHz pouvaient avoir un effet sur les 
                                                 
1
 Cytokine : petite protéine soluble produite par une cellule (par exemple un macrophage) et capable de modifier 
le comportement ou les propriétés de cette même cellule ou bien d’autres cellules [32].  
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fonctions des cellules natural killer1 (NK) chez des souris, à la suite d’un traitement au CPA. 
Ces cellules NK sont activées par le CPA de manière significative au bout de 7 jours de 
traitement. Cette activation se traduit par l’expression, au niveau de la membrane plasmique 
de ces cellules, d’une protéine nommée CD69, qui peut agir comme un co-stimulateur de la 
sécrétion de cytokines. Associée à cette activation, une augmentation significative de 
production de TNF-α est aussi observée mais, paradoxalement, le CPA provoque une 
inhibition de l’activité cytolytique des cellules NK. Lorsque les souris sont traitées au CPA et 
en parallèle soumises aux ondes MM, l’augmentation d’activation des cellules NK est encore 
plus prononcée. De même, celles-ci récupèrent leur capacité cytolytique. Les ondes MM 
pourraient moduler l’effet du CPA sur les cellules NK. Le mécanisme exact de protection du 
système immunitaire par les ondes MM est encore mal compris [65]. 
 Cultures de cellules in vitro et exposition de biomolécules 
En 1998, Pakhomov et collègues ont réalisé un important travail de synthèse sur les 
travaux menés dans ce domaine [60]. 
Historiquement, les premiers travaux menés par Webb et Dodds à la fin des années 60 
ont mis en évidence que les ondes MM à 136 GHz pouvaient ralentir la croissance de E. coli. 
Peu de temps après, l’équipe de Grundler détermina l’existence de fréquences particulières, 
comprises entre 41,8 et 42 GHz, qui pouvaient accélérer ou ralentir la croissance de la levure 
Saccharomyces cerevisiae (S. cerevisiae). A la suite de ces études, Fröhlich proposa le 
premier mécanisme d’action potentiel des ondes MM, qui reposait sur l’hypothèse de 
l’existence de vibrations électriques cohérentes. Cette théorie suggérait que l’énergie fournie 
par des ondes MM pourrait constituer une manière de réguler la croissance d’organismes 
biologiques [8]. Les résultats expérimentaux ainsi que la théorie découlant de ces résultats ne 
furent pas confirmés par d’autres équipes de recherche. Les études dans ce domaine ont par la 
suite cessé, pour reprendre vers la fin des années 80 où les résultats obtenus depuis présentent 
toujours des contradictions. Celles-ci peuvent, par exemple, être résumées par les travaux de 
l’équipe de Beneduci, qui mettent en avant le fait que des cellules exposées à des ondes MM, 
à une DSP inférieure à 10 mW/cm² ne se comportent pas de la même manière selon leur 
origine, cancéreuse ou normale. Outre le type cellulaire exposé, les effets biologiques 
                                                 
1
 Cellules NK : ces cellules, très proches morphologiquement des lymphocytes sont des représentantes majeures 
de l’immunité innée. Elles ne possèdent pas de récepteurs spécifiques aux antigènes et luttent contre les 
infections virales ou les cellules malignes par une activité cytotoxique. Elles produisent en outre un nombre 
important de cytokines. 
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semblent aussi dépendre de la fréquence d’irradiation et de la durée de celle-ci. Leurs 
expériences, réalisées entre 53,57 GHz et 78,33 GHz à une DSP de 1 µW/cm² ont mis en 
évidence une baisse de la prolifération cellulaire, sans pour autant constater d’augmentation 
de la mortalité [66]. Plus récemment, cette équipe n’a pas démontré d’effet antiprolifératif des 
ondes MM, à une DSP inférieure à 1 mW/cm², à des fréquences proches de celles utilisées en 
thérapie (42,20 et 53,57 GHz) sur des cellules issues de mélanomes [67]. 
Les études des effets des ondes MM ne se cantonnent pas simplement à leur impact sur 
la prolifération cellulaire. D’autres pistes ont aussi été explorées, portant par exemple sur 
l’interaction des ondes MM sur les membranes et les tissus excitables. Aussi, au cours de cette 
partie, nous essaierons de résumer les résultats des travaux les plus récents. 
Pour décrire les effets biologiques sur les cultures de cellules in vitro, il faut distinguer 
les études à des doses dépassant les limites recommandées d’exposition de celles inférieures 
aux limites d’exposition. Dans le premier cas, les effets biologiques observés seront liés à un 
effet thermique. En général, l’hyperthermie conduit à un choc thermique, lequel entraînera 
l’induction des protéines de choc thermique. Suivant son intensité, ce choc thermique mènera 
à une mort cellulaire qui pourra prendre l’une ou l’autre forme (nécrose1 cellulaire à des 
températures élevées, ou apoptose2 à une température plus modérée) en fonction de la 
puissance reçue [68]. 
Dans leur étude, Zhadobov et collègues ont étudié l’expression de deux protéines 
chaperons, HSP70 et la clusterine, connues pour être particulièrement sensibles à une large 
variété de stress environnementaux. Les auteurs se sont penchés sur quelques phénomènes 
clefs allant de la transcription de ces gènes à la traduction des protéines correspondantes, à 
l’aide d’outils de biologie moléculaire, dans une lignée cellulaire gliale humaine, après 
exposition à des ondes MM, à deux DSP différentes (5,4 µW/cm² ou 0,54 mW/cm²), durant 
16h ou 33h à 60 GHz. Les résultats obtenus ne démontrent pas d’activation de ces deux 
protéines chaperons, ce qui sous-entend que l’exposition ne provoque pas de dénaturation 
massive des protéines [69]. 
Beneduci et collègues ont, quant à eux, réalisé une observation-ultra structurale et ont 
constaté que, après des expositions comprises entre 53,57 et 78,33 GHz à une DSP de 
                                                 
1
 Nécrose : mort brutale accidentelle des cellules. Les cellules gonflent, éclatent et libèrent leur contenu dans le 
milieu, pouvant ainsi provoquer une réponse inflammatoire.  
2
 Apoptose : mort cellulaire programmée, caractérisée par un changement morphologique de la cellule. Les 
cellules vont être fragmentées en petites vésicules entourées de membrane plasmique et être dégradées par les 
cellules environnantes et les macrophages, sans provoquer de réponse inflammatoire. 
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1 µW/cm², le nombre de mitochondries des cellules était beaucoup plus important, celles-ci se 
localisant préférentiellement au niveau des zones consommatrices d’énergie (RE, Golgi). Un 
nombre de vésicules cytoplasmiques plus important a aussi été observé dans ces cellules. 
Enfin, lors de mesures expérimentales, le métabolisme anaérobie des cellules exposées était 
plus réduit, tandis que le métabolisme aérobie était beaucoup plus marqué. Les auteurs 
n’excluent donc pas qu’une exposition aux ondes, qui constitue une modification des 
conditions environnementales, pourrait provoquer des perturbations physiologiques des 
cellules qui, pour s’adapter, produisent plus d’énergie [66]. 
Szabo et collègues ont constaté que des ondes MM d’une DSP de 1,23 W/cm² induisait 
des changements structuraux au niveau de la membrane plasmique de cellules issues de 
kératinocytes humains (HaCaT), ainsi que celles issues d’un mélanome murin (B16F10), se 
traduisant par des phénomènes d’externalisation de phosphatidylsérine (PS). En temps 
normal, ces phospholipides membranaires sont maintenus en permanence au niveau du 
feuillet interne de la membrane plasmique par des processus actifs. Leur externalisation, 
normalement irréversible, constitue habituellement une étape précoce de l’apoptose. Pourtant, 
lors de l’exposition des cellules aux ondes MM, il apparaissait que cette externalisation était 
réversible et n’avait pas de conséquences [68]. Des expériences complémentaires ont 
démontré que l’inversion réversible des PS pouvait se produire à des puissances plus basses 
que celles utilisées, puisque dans un autre type cellulaire, avec une DSP de 34,5 mW/cm², les 
mêmes phénomènes ont pu être observés. Il semblerait donc que cette externalisation puisse 
provoquer une exposition à l’environnement extra-cellulaire de sites biologiquement actifs, 
pouvant ainsi mener à des phénomènes biologiques. 
Dans cette logique, il est possible de recourir à l’utilisation d’un modèle d’étude 
simplifié, notamment les membranes biologiques artificielles (ou biomembranes) ou encore 
les vésicules lipidiques ou liposomes (voir annexe II pour plus d’informations). En 2006, 
Zhadobov et collègues ont étudié les effets des ondes MM à 60 GHz sur des membranes 
biologiques artificielles. Au cours de cette étude, et en prenant en compte différents 
paramètres (durée d’exposition, polarisation de la fréquence), il a été démontré qu’un faible 
niveau de DSP (9 µW/cm²) pouvait conduire à une augmentation visible de la pression 
latérale s’exerçant sur une monocouche phospholipidique, sans pour autant mener à des 
modifications ultrastructurales [70]. Plus récemment Ramundo-Orlando et collègues ont 
irradié des vésicules phospholipidiques géantes à des ondes MM à 0,1 mW/cm². La fréquence 
retenue était de 53,37 GHz, considérée comme une des fréquences thérapeutiques. Ils ont 
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observé, en temps réel et directement au microscope, si les ondes pouvaient déformer ces 
structures. Il semblerait que l’interaction entre les ondes électromagnétiques et les résidus 
dipolaires présents à l’interface entre la membrane et la solution aqueuse pourrait être à 
l’origine de la perturbation de ces structures. Ces perturbations se manifestaient par des 
modifications ultrastructurales (changement de forme), accompagnées d’une mobilité et d’une 
interaction entre vésicules plus importante. Il est intéressant de noter que, comme rapporté 
dans l’étude de Zhadobov et collègues, ces effets sont réversibles et ne semblent pas liés à un 
quelconque effet thermique [71]. 
1.3 Conclusion 
L’utilisation massive des ondes MM dans les futurs systèmes de communication sans fil 
ne va pas sans poser de questions quant aux risques encourus par les utilisateurs potentiels. 
Leur utilisation dans le domaine médical, en complément des méthodes thérapeutiques 
« conventionnelles », tend à démontrer qu’un effet biologique serait possible et ce, à des 
puissances relativement réduites, puisque comprises autour de 10 mW/cm². Des hypothèses 
de mécanismes d’action de ces ondes sur l’organisme entier ont été formulées et 
impliqueraient la mise en route de phénomènes de sécrétions de différents types de facteurs 
(anti-inflammatoires, cytokines, neuromédiateurs), conduisant à un effet biologique [47, 48]. 
Les études portant sur les effets potentiels des ondes MM de faible puissance (≤ 
1 mW/cm²) sont peu nombreuses. Il ne peut y avoir d’effets thermiques mais une exposition 
prolongée pourrait produire des effets biologiques potentiels. Aussi, il paraît intéressant de 
tenter de comprendre plus en détails les mécanismes exacts d’interaction de ces ondes avec le 
vivant. Pour cela, il est nécessaire de travailler, dans un premier temps, avec des modèles 
d’études simplifiés, notamment des cultures de cellules. Au cours de ce travail de thèse, nous 
avons donc tenté de déterminer si les ondes MM à des DSP proches de celles utilisées par les 
futurs systèmes de télécommunications pouvaient avoir des effets potentiels sur celles-ci. 
L’étude de la littérature montre que les ondes MM sont capables de modifier l’état structural 
des phospholipides dans les biomembranes [70, 71] ou d’induire des changements dans la 
structure des membranes cellulaires [68]. Elles pourraient par ailleurs perturber les 
phénomènes d’échanges ioniques [60, 72, 73]. Enfin, l’utilisation de ces ondes en thérapie 
démontre qu’il existe un effet biologique de ces ondes, qui provient à la suite d’une 
mobilisation du système sécrétoire (cytokines) [64, 65]. De ce fait, le RE pourrait constituer 
Introduction générale : Interactions des ondes avec le vivant  
 40 
une cible potentielle intéressante des ondes MM. Cet organite riche en membranes est 
impliqué dans la synthèse des lipides et des protéines membranaires et sécrétées, et consititue 
le lieu de stockage principal du Ca2+ cellulaire. Il présente la particularité d’être 
particulièrement sensible à son environnement (stress oxydant, carence en glucose, etc…) 
mais a développé une stratégie d’adaptation parfaitement efficace pour faire face aux 
conditions changeantes de celui-ci. Dans la partie suivante, nous allons expliquer en détails le 
phénomène de stress réticulaire, ainsi que les mécanismes d’action mis en jeu par la cellule 
pour s’y adapter. 
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Deuxième partie : Le stress du réticulum endoplasmique 
2.1 Définition 
Le RE est un organite membranaire où va transiter l’ensemble des protéines sécrétées et 
transmembranaires de la cellule. Elles y pénètrent sous la forme de chaînes polypeptidiques et 
sont rapidement prises en charge par différents types de facteurs résidants dans le RE pour 
subir de nombreuses modifications post-traductionnelles ; c’est l’étape de maturation des 
protéines. Les protéines naissantes vont ainsi acquérir leur structure tridimensionnelle, en 
étant prises en charge notamment par des protéines chaperons, dont la concentration est 
particulièrement élevée dans la lumière du RE. Le principal chaperon du RE est la protéine 
BiP/GRP78 (Immunoglobulin Heavy-Chain Binding Protein/78 kDa Glucose Regulated 
Protein), qui est impliquée dans l’aide au repliement des protéines néosynthétisées, tout en 
prévenant le phénomène d’agrégation lorsque celles-ci se retrouvent à l’état intermédiaire. 
BiP est considéré comme l’équivalent, dans le RE de la protéine cytosolique de choc 
thermique HSP70, ces deux protéines partageant 60% d’homologie au niveau de leur 
structure, dont le domaine ATPase1 et le domaine de liaison au peptide. Au sein du RE, lors 
de la synthèse de nouvelles protéines, le chaperon BIP fonctionne en interaction au sein d’un 
complexe multiprotéique constitué entre autre d’autres protéines chaperons, telles que GRP94 
et ORP150/GRP170 (pour Oxygen-Regulated Protein 150 ou 170 kDa Glucose Regulated 
Protein). ORP150 est une protéine chaperon multi-facettes, puisque outre sa fonction initiale 
(chaperon du RE), elle possède aussi un rôle protecteur vis-à-vis de la cellule, notamment en 
cas de stress oxydant par exemple, où cette protéine pourrait bloquer le relargage du Ca2+ du 
RE vers le cytosol, mécanisme généralement lié à l’apoptose [74]. Enfin, cette protéine peut 
aussi être surexprimée en réponse à une hypoxie2 [75]. Pour pouvoir remplir leurs fonctions, 
les chaperons fonctionnent en synergie avec des co-chaperons spécifiques du RE, tel que SIL1 
(facteur d’échange de nucléotide pour BiP) par exemple [76]. 
En plus d’êtres repliées, les protéines subiront aussi d’autres modifications, dont la 
formation de ponts disulfures entre les cystéines (sous l’action des protéines disulfures 
isomérases appelées PDI), du fait de l’environnement oxydant dans la lumière du RE [77], 
ainsi que des phénomènes de glycosylation via des glycosidases (annexe II). Le RE, dont les 
                                                 
1
 ATPase : enzyme qui catalyse l’hydrolyse de l’adénosine triphosphate (ATP). 
2
 Hypoxie : diminution de la quantité d’oxygène (O2) utilisable par les tissus. 
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fonctions sont finement régulées, fait partie intégrante de la cellule et peut être directement 
victime des perturbations subies par celle-ci. 
Au quotidien, les cellules doivent faire face à des variations de niveaux de métabolites 
et de flux ioniques, ainsi qu’à des afflux de protéines sécrétées ; autant de phénomènes 
nécessitant des petits ajustements au niveau physiologique. Ces derniers sont parfois 
beaucoup plus importants afin que les cellules puissent faire face à différents types de stress 
environnementaux (hypoxie, exposition à des radicaux libres, rayonnements ionisants, toxines 
ou produits chimiques) et se traduisent par la mise en route d’un programme d’adaptation ou 
sous la forme de modifications de l’état physiologique de la cellule, qui se traduisent par la 
synthèse de protéines spécialisées. La mise en route de ces mécanismes met ainsi à 
contribution le RE ; on parle alors de stress réticulaire ou stress du RE. Dans la figure 12 [78] 
sont repris les différents facteurs capables de déclencher un stress du RE. 
Figure 12 : Exemples d’évènements pouvant mener à un stress réticulaire 
Les facteurs déclenchants peuvent être d’origine naturelle ou artificielle, adapté d’après [78]. 
Dans certains cas, le déséquilibre entre la charge en protéines à conformer et à maturer, 
et la capacité du RE à remplir cette tâche sera trop important. Concrètement, la quantité de 
protéines à replier sera trop importante et le RE ne pourra plus y faire face [79, 80, 81]. Ce 
phénomène peut se produire naturellement dans certaines cellules spécialisées ; c’est le cas 
notamment lors des réactions immunitaires où interviennent des plasmocytes, qui sécrètent 
des anticorps et présentent un RE extrêmement développé. Ce phénomène est aussi retrouvé 
dans les cellules β du pancréas (sécrétant l’insuline) ou les hépatocytes, qui sont des cellules à 
forte capacité sécrétrice. 
En dehors de ces cas « physiologiques », où la cellule contrôle, jusqu’à un certain seuil, 
son état de stress réticulaire (les phénomènes décrits précédemment sont épisodiques), 
d’autres évènements peuvent aussi concourir à le déclencher. Une infection virale peut 
entraîner une synthèse massive de protéines dans le RE, le virus détournant la machinerie 
cellulaire pour pouvoir synthétiser ses propres protéines et proliférer [82]. Enfin, il existe 
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aussi des sources de stress dites endogènes, lesquelles sont causées par des maladies dites 
conformationelles (tableau 3) [82]. 
Tableau 3 : Exemple de pathologies liées à un problème d’assemblage ou de repliement d’une protéine, 
entraînant un stress réticulaire 
Adapté d’après Schröder, Kaufman [82]. 
Un stress réticulaire qui se prolonge peut mettre en péril la cellule. Dans un type de 
diabète, la mutation d’une cystéine au niveau du précurseur de l’insuline empêche la 
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maturation de celui-ci dans le RE et bloque la sécrétion, entraînant un stress réticulaire 
permanent qui conduira à la mort des cellules β du pancréas [83]. Il est important de souligner 
qu’une cellule ne meurt pas dès qu’un évènement, d’origine naturelle ou non, vient perturber 
ou menacer son homéostasie ; celle-ci est capable de s’adapter en mettant immédiatement en 
jeu des mécanismes pour tenter d’y faire face. Le RE ne déroge pas à cette règle puisque la 
cellule a développé un véritable contrôle de l’homéostasie du réticulum, lequel se traduit par 
la présence de différents capteurs au sein de la lumière de celui-ci, capables, en cas de 
problème, d’activer une voie de signalisation spécifique (par le biais d’effecteurs). Ceci 
permettra de véhiculer l’information dans d’autres compartiments cellulaires (notamment le 
noyau), afin qu’une réponse se mette en place. Cette voie de signalisation est appelée voie de 
réponse aux protéines mal repliées (en anglais UPR pour « Unfolded Protein Response ») 
[82]. 
2.2 Description de la voie UPR 
Il s’agit d’une voie de signalisation intracellulaire qui permet de répondre de manière 
adaptative, (c'est-à-dire en plusieurs étapes) à la charge importante en protéines non 
conformées. Cette voie d’activation a initialement été découverte chez la levure S. cerevisiae 
et est présente chez tous les eucaryotes, même s’il peut exister quelques différences. Chez les 
mammifères, on retrouve, dans la membrane du RE, trois protéines transmembranaires 
servant de « capteurs » au stress réticulaire et capables de déclencher la réponse UPR via 
l’activation de voies de signalisation (figure 13). 
Parmi ces trois protéines transmembranaires, on distingue IRE1 (pour inositol-requiring 
enzyme-1), qui constitue la branche la plus conservée de la voie UPR, puisqu’elle est 
retrouvée chez tous les eucaryotes, de la levure aux mammifères, ainsi que ATF6 (activating 
transcription factor 6) et PERK (protein kinase RNA (PKR)-like ER kinase), qui sont toutes 
deux absentes chez la levure [84]. Dans un premier temps, il y a une réduction de la charge en 
protéines entrant dans le réticulum, grâce à une diminution de la synthèse des protéines. En 
parallèle, le RE va accroître sa capacité à conformer et à replier ces protéines en augmentant 
considérablement l’activation transcriptionnelle de gènes cibles de la voie UPR ; plus 
particulièrement ceux codant des protéines résidantes du RE (chaperons, PDI). Ces efforts 
pour tenter de reconformer les protéines peuvent toutefois s’avérer vains. 
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Figure 13 : Voie de signalisation UPR chez les mammifères 
Dans des cellules non stressées, la protéine chaperon BiP est liée aux trois transducteurs transmembranaires 
ATF6 (activating transcription factor 6), IRE1 (inositol requiring enzyme 1) et PERK (protein kinase RNA 
(PKR)-like ER kinase), les maintenant dans un état inactif. Lors d’un stress réticulaire, provoqué par 
l’accumulation de protéines mal conformées, BiP se lie préférentiellement à celles-ci, libérant les trois 
transducteurs transmembranaires, entraînant ainsi leur activation. Cette activation est séquentielle puisque dans 
un premier temps c’est PERK qui, par la phosphorylation de eIF2α, va diminuer la traduction des protéines et 
entraîner une transactivation des gènes cibles spécifiques de la voie UPR. BiP libère aussi IRE1 qui va activer un 
facteur de transcription spécifique appelé XBP1 (X-box binding protein 1), lequel active à son tour la synthèse 
de gènes cibles. Enfin, ATF6 constitue le dernier mécanisme, qui, lorsqu’il est activé par la libération de BiP, est 
transloqué dans l’appareil de Golgi où il est clivé par deux protéases spécifiques, S1P (site 1 protease) et S2P 
(site 2 protease), qui libèrent un fragment cytosolique (ATF6 p50) qui migre ensuite dans le noyau et active à 
son tour la synthèse de gènes cibles [79]. 
La voie UPR va aussi induire l’activation transcriptionnelle des protéines de la voie de 
dégradation associée au RE (voie ERAD pour « ER associated degradation ») qui ont pour but 
d’éliminer du RE les protéines mal conformées ; ces dernières étant sorties du RE, puis 
dégradées par le système ubiquitine/protéasome. Au cours cette réponse adaptative, un 
phénomène d’expansion du RE se produit également [81, 85, 86]. Celui-ci est 
particulièrement visible au niveau morphologique chez certaines cellules sécrétrices telles que 
les cellules β du pancréas ou encore les plasmocytes. Enfin, si tous ces mécanismes ne 
parviennent pas à rétablir l’homéostasie du RE, il y aura alors déclenchement de l’apoptose 
[79, 80]. 
A. La voie PERK 
Cette branche de la voie UPR est la première à se mettre en place, et contribue à 
atténuer la traduction de protéines, réduisant ainsi la charge du RE en protéines 
néosynthétisées, évitant l’accumulation inutile des protéines mal conformées [87, 88]. Cette 
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voie est régulée par PERK, qui est une protéine transmembranaire du RE possédant un 
domaine transducteur dans la lumière du RE et un domaine kinase cytoplasmique. En cas de 
stress du RE, le chaperon BiP libère le domaine transducteur de PERK, laquelle va 
s’homodimériser et s’autophosphoryler (figure 14). 
 
Figure 14 : Voie de signalisation PERK 
En réponse à un stress réticulaire, PERK s’oligomérise dans le plan de la membrane du RE, et est activée par 
trans-autophosphorylation. Cette kinase va alors phosphoryler la sous-unité α du complexe eIF2 (eukaryotic 
translation initiation factor 2), inhibant le complexe eIF2B et résultant ainsi en une réduction de la synthèse 
protéique. En absence de stress du RE, cette voie des eIF2 kinases peut être activée par d’autres kinases (PKR 
(interferon inducible, double stranded RNA-activated kinase), HRI (haem-regulated inhibitor kinase) et GCN2 
(general control non-derepressible gene 2)). Cette branche de la voie UPR est appelée réponse intégrée au stress. 
En cas de stress du RE, il y aura une synthèse réduite de protéines, laquelle aura pour conséquence de diminuer 
la charge du RE. Paradoxalement, la diminution d’eIF2 va entraîner l’augmentation de la synthèse d’un facteur 
d’activation de la transcription, ATF4 (activating transcription factor 4), qui va activer des gènes de la voie UPR, 
notamment ceux impliqués dans la synthèse de transporteurs des acides aminés, dans la lutte contre le stress 
oxydant ou dans l’activation de la transcription de XBP1. Le facteur d’activation CHOP (C/EBP homologous 
protein) sera aussi transcrit et va induire la synthèse du gène GADD34, lequel conduira à une déphopshorylation 
de eIF2α, conduisant à la fin de la réponse UPR/ISR. En parallèle, le gène ERO1 (ER oxidase 1) sera aussi 
synthétisé (il a pour rôle d’aider à la formation des ponts disulfures des protéines en cours de repliement). Cette 
voie pourra enfin conduire à l’activation de la mort cellulaire. Il semblerait que la présence d’eIF2α 
phosphorylée conduise à l’activation de NFκB mais les mécanismes d’action précis sont encore mal compris 
[79]. 
En temps normal, le facteur eucaryote d’initiation de la traduction (eIF2, pour 
eukaryotic translation initiation factor 2) forme un complexe avec la guanosine triphosphate 
(GTP) et régule la liaison entre l’ARN de transfert initiateur1 et la petite sous-unité 
ribosomique. Dans de nombreuses situations (infection virale, hypoxie, déprivation en 
nutriments) mais aussi lors d’un stress réticulaire, les cellules doivent diminuer leur synthèse 
en protéines et, pour cela, peuvent, par le biais de kinases spécifiques, phosphoryler la sous-
                                                 
1
 ARNt initiateur : ARN de transfert spécifique, initiateur de la traduction, il porte toujours la méthionine. 
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unité α de eIF2, provoquant une séquestration par eIF2B et empêchant ainsi tout recyclage de 
eIF2-GDP. Ceci entraîne une réduction importante de la synthèse protéique [89]. 
En parallèle à ce mécanisme d’action principal, PERK peut aussi entraîner une 
diminution de la synthèse d’ARN ribosomaux (ARNr) en provoquant la dissociation entre un 
des facteurs de transcription spécifique (RRN3/TIF-IA) et l’ARN polymérase I du promoteur 
de l’ARNr [90]. Le mécanisme exact n’est pas encore identifié à ce jour, mais il semblerait 
que la phosphorylation de eIF2α y joue aussi un rôle. Enfin, cette phosphorylation pourrait 
aussi activer NFκB (nuclear factor κB), facteur de transcription jouant un rôle dans les 
réponses inflammatoires, lors d’infections virales ou lors de certains types de stress, par des 
mécanismes mal connus à ce jour [91, 92]. 
En dépit de cette atténuation de la traduction générale, la phosphorylation de eIF2α 
favoriserait aussi la traduction sélective de quelques ARN messagers (ARNm) qui 
contiendraient, dans leur partie 5’ non traduite (5’-UTR pour « 5’-untranslated region ») des 
séquences en amont des cadres ouverts de lecture (uORF pour « upstream open reading 
frame »). C’est le cas notamment de l’ARNm codant le facteur de transcription ATF4 
(activating transcription factor 4) [93]. Lors d’un stress réticulaire, ATF4 va ainsi activer non 
seulement la synthèse de gènes de la voie UPR (X-box binding protein 1 (XBP1), chaperons 
du RE) [79, 94], mais aussi celles de gènes codant des transporteurs d’acides aminés, ainsi 
que des enzymes de lutte contre le stress oxydant [95]. ATF4 va aussi activer la synthèse de 
CHOP (C-EBP Homologous Protein), facteur de transcription responsable à plus long terme 
du devenir de la cellule (les mécanismes seront décrits dans la partie mécanismes 
moléculaires de la voie UPR). CHOP régulerait la boucle de rétrocontrôle négatif de la voie 
PERK ; via l’induction de GADD34 (growth arrest and DNA damage inducible protein 34) 
impliquée, en partenariat avec une phosphatase nommée PP1, dans la déphosphorylation de 
eIF2α, permettant ainsi la reprise de la traduction protéique [96]. 
Par ailleurs, il est intéressant de noter que cette branche de la voie UPR peut être activée 
indépendamment d’un stress réticulaire ; on parle alors de réponse intégrée au stress [79, 94]. 
Ceci est directement lié au fait que plusieurs protéines eIF2α kinases (dont PERK fait partie), 
présentes au nombre de 4 chez les mammifères, sont capables de phosphoryler eIF2α, à la 
suite d’une induction par différents signaux. Il est ainsi possible de distinguer PKR (interferon 
inducible, double stranded RNa-activated kinase), activée lors d’une infection virale [96], 
GCN2 (general control non-derepressible 2), activée en cas de déprivation en acides aminés 
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[78], et HRI (haeme-regulated inhibitor) qui est activée en cas de déficit en hème, fer, ou lors 
d’un stress oxydatif [97]. 
B. La voie IRE1 
Branche « historique » de la voie UPR (voir partie Réponse UPR), IRE1 est une 
protéine possédant une structure très proche de celle de PERK. Il s’agit d’une protéine 
transmembranaire de type I, dont l’extrémité N-terminale est localisée dans la lumière du RE, 
et l’extrémité C-terminale dans le cytosol. Sa partie luminale possède un domaine de 
dimérisation ainsi qu’un domaine de liaison à BiP. Cette partie détecte les niveaux élevés en 
protéines mal conformées et transmet un signal au noyau en épissant (coupant) l’ARNm de 
régulateurs majeurs de la transcription de la réponse UPR tels que Hac1p (homologous to 
ATF/CREB1) chez la levure, ou XBP1 chez les mammifères [98]. Pour ce faire, cette protéine 
possède une activité sérine/thréonine kinase, ainsi qu’une activité endoribonucléase (RNase). 
Bien que cette protéine soit conservée chez tous les eucaryotes, le mécanisme d’action en aval 
va différer, selon que l’on se place chez la levure ou que l’on soit chez l’homme. 
Le stress réticulaire va provoquer l’homodimérisation de IRE1, puis une 
autophosphorylation, ce qui va mener à des changements conformationnels et activer le 
domaine RNase [99]. 
Chez la levure, IRE1 participera alors à l’épissage de son seul substrat connu, l’ARNm 
codant Hac1u (avec u signifiant uninduced, pour non induit) qui est un activateur 
transcriptionnel nécessaire à l’activation des gènes cibles de la voie UPR [100]. En absence de 
stress réticulaire, l’ARNm de Hac1u est transcrit mais pas traduit, en raison de la présence 
d’un intron non conventionnel qui s’apparie à la partie 5’ de la région non traduite, créant une 
boucle et empêchant ainsi l’élongation de la traduction de la protéine, par un blocage du 
ribosome [101, 102] (figure 15). 
En cas de stress RE, l’activité RNase de IRE1 va exciser l’intron de 252 nucléotides. 
Les exons ainsi libérés seront ligués via la tRNA ligase [103], résultant ainsi en la formation 
d’un ARNm Haci (avec i pour induced, induit) qui va être traduit et produire le facteur de 
transcription actif Hac1, lequel va réguler les gènes cibles UPR [100, 101] en se fixant sur 
l’UPRE (unfolded protein responsive element) présent sur le promoteur de gènes de la voie 
UPR, tels que le chaperon BiP [84]. 
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Figure 15 : Mécanisme moléculaire de blocage de la traduction chez le pré-ARNm de HAC1 
La région non traduite 5’-UTR (unstranslated region) s’apparie avec les bases de l’intron, inhibant ainsi la 
traduction. L’épissage de cet intron par IRE1p lors de la réponse UPR permet la traduction de HAC1i induit 
(i pour induced). Les exons sont en gras et les sites de coupure sont représentés par les flèches [101]. 
Chez les mammifères, l’activation de IRE1 va entraîner l’activation de deux voies de 
signalisation, l’une liée au facteur de transcription XBP1, l’autre liée à TRAF2/JNK. La 
première de ces deux voies constitue la mise en place de mécanismes d’adaptation contre le 
stress RE, tandis que la seconde, qui mène à l’apoptose, se déclenchera plus tardivement, en 
cas d’incapacité de la cellule à rétablir l’homéostasie du RE (figure 16) [79]. 
 
Figure 16 : Voie de signalisation IRE1 
En cas de stress réticulaire, des protéines IRE1 vont s’homodimériser dans le plan de la membrane du RE. Les 
protéines vont ainsi se trans-autophosphoryler, ce qui aura pour conséquence d’activer le domaine 
endoribonucléase. IRE1 activée va exciser l’intron d’un fragment d’ARNm (26 nucléotides) d’un facteur de 
transcription appelé XBP1. Les deux extrémités de l’ARNm seront ensuite recollées ensemble via une ligase. 
Ceci aura pour conséquence de décaler le cadre de lecture de l’ARNm de XBP1 et permettra la traduction d’un 
facteur de transcription actif appelé XBP1 épissé (« spliced » en anglais, noté XBP1s), lequel régulera la 
transcription de gènes de la voie UPR et plus particulièrement ceux impliqués dans la synthèse des chaperons, 
dans la synthèse des lipides, ainsi que ceux impliqués dans la voie de dégradation associée au RE. À noter que la 
forme non épissée de l’ARNm de XBP1 (XBP1u, u pour « unspliced » en anglais) donne naissance à une 
protéine capable d’inhiber la voie UPR. 
IRE 1 active peut aussi recruter la protéine TRAF2. Ceci déclenchera une cascade de signalisation conduisant au 
déclenchement de l’apoptose. 
IRE1 activée possède une activité endoribonucléase. Elle pourrait ainsi dégrader des ARNm de protéines en 
cours de synthèse, directement au niveau des ribosomes fixés à la membrane et ainsi, contribuer à la réduction de 
la charge en protéines dans le RE [79]. 
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En cas de stress RE, l’ARNm de XBP1 sera épissé dans le cytoplasme par la protéine 
IRE1 activée, laquelle va cliver un intron de 26 nucléotides. Une ligase « recollera » ensuite 
les deux extrémités de l’ARNm (figure 17A). 
Figure 17 : Phénomène d’épissage alternatif lors (A) d’un stress RE et (B) structure des deux protéines 
XBP1 
A) Épissage non conventionnel de l'ARNm de XBP1. En réponse au stress du RE, le pré ARNm de XBP1 est 
épissé de manière non conventionnelle par IRE1 (DBD : domaine de liaison à l’ADN (« DNA-binding domain ») 
et AD : domaine d’activation transcriptionnel (« activation domain »). Le fragment d’ARNm épissé (pXBP1(S) 
avec s pour spliced) est ensuite traduit en un ARNm mature et active la transcription de gènes cibles en se fixant 
sur des éléments ERSE, ERSE-II ou UPRE, contenus dans les promoteurs de gènes cibles. 
B) Différences structurales entre les deux protéines XBP1. Le pré ARNm de XBP1 non épissé (pXBP1(U)) sera 
lui aussi traduit. Les deux protéines possèdent un domaine de liaison à l’ADN (« DNA-binding domain ») ainsi 
qu’une région fermeture éclair leucine basique (« basic leucine zipper ») qui sert aussi de signal de localisation 
nucléaire (NLS pour « nuclear localization signal »). La protéine issue de la forme épissée contient un domaine 
d’activation transcriptionnel, capable d’activer la synthèse des gènes cibles, tandis que la forme non épissée 
contient un domaine d’exclusion nucléaire (NES pour « nuclear exclusion signal »). La coexistence d’un signal 
de localisation et d’exclusion nucléaire provoque pour cette protéine une navette entre le noyau et le cytosol. 
Enfin cette protéine possède un domaine de dégradation, elle sera rapidement dégradée par le protéasome [101]. 
Cet épissage non conventionnel (aussi appelé épissage alternatif puisque se déroulant 
dans le cytoplasme) aura pour conséquence d’entraîner un décalage du cadre de lecture au 
moment de la traduction et donnera naissance à un facteur de transcription actif. Ce dernier 
possède un domaine de transactivation C-terminal (absent de la forme non épissée de XBP1) 
(figure 17B), qui sera transloqué dans le noyau et activera la synthèse de gènes impliqués 
dans le repliement protéique et la dégradation des protéines mal conformées, afin de rétablir 
l’homéostasie du RE [101, 104]. 
Contrairement à la levure, la forme non épissée de l’ARNm de XBP1 sera aussi traduite. 
Cette protéine, peu active transcriptionnellement parlant, possède des propriétés différentes de 
celle issue de la forme épissée de XBP1. L’ARNm non épissé de XBP1 sera lui aussi traduit 
(figure 17B) mais cette protéine sera rapidement dégradée en cas de stress réticulaire [105]. 
En phase de récupération, cette protéine va progressivement s’accumuler et se fixer sur la 
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protéine XBP1 issue de l’ARNm épissé, formant avec elle un complexe qui sera dégradé par 
le protéasome [105, 106]. Il s’agit en fait d’une boucle de contrôle négative, qui permet 
immédiatement à la cellule d’arrêter la transcription des gènes cibles de XBP1, lorsque IRE1 
n’est plus activée [101]. Cette molécule serait par ailleurs aussi capable de se fixer sur la 
forme active de ATF6 (ATF6N) et ainsi favoriser sa dégradation par le protéasome [106]. 
Lors d’une réponse UPR, la voie IRE1 serait plus spécifiquement impliquée dans 
l’induction de la voie ERAD ; des expériences ayant démontré que, chez des cellules 
déficientes en IRE1α ou en XBP1, l’induction transcriptionnelle de la voie ERAD ne se faisait 
plus [107, 108]. Enfin, l’épissage de XBP1 va induire les gènes des enzymes impliquées dans 
la voie de synthèse de la phosphatidylcholine (principal lipide membranaire, voir annexe II), 
ce qui va conduire à l’expansion du RE, ce phénomène étant principalement retrouvé dans les 
cellules sécrétrices (où il y est indispensable), telles que les cellules β du pancréas, les 
plasmocytes ou les hépatocytes [86, 109]. 
Enfin, chez l’homme, IRE1 existe sous deux isoformes codées par deux gènes 
différents. On distingue ainsi IRE1α et IRE1β et ces deux protéines possèdent un domaine 
RNase différent, expliquant leur divergence fonctionnelle dans la réponse UPR, puisque 
IRE1β contribuerait à l’atténuation de la traduction protéique en clivant l’ARNr 28S [110, 
111]. Cette voie reste cependant peu décrite et des travaux montrent que chez l’homme, 
IRE1β est localisée uniquement dans l’épithélium intestinal [82, 94, 112]. 
Comme rencontré dans la voie de signalisation PERK, la branche IRE1 serait aussi 
impliquée dans la destinée de la cellule. Il s’agira de l’ultime mécanisme mis en place lors de 
la voie UPR. Les facteurs de transcription synthétisés, à la suite de l’activation de PERK ou 
de IRE1, joueront un rôle décisif dans le maintien de la survie ou le déclenchement de 
l’apoptose. Ainsi, IRE1 recruterait TRAF2, laquelle activerait la voie de signalisation JNK (c-
Jun N-terminal kinase), ce qui, au final, pourrait contribuer au déclenchement de l’apoptose. 
[113, 114]. 
En résumé, IRE1 possèderait plusieurs rôles lors d’un stress réticulaire. Dans un premier 
temps, son activation entraînerait la synthèse de protéines permettant à la cellule de s’adapter 
au stress protéotoxique qu’elle subit, en induisant la synthèse des chaperons mais surtout des 
protéines impliquées dans la voie ERAD. Dans un second temps, si celui-ci se maintient, 
IRE1 pourrait participer au déclenchement de l’apoptose, évitant que cette accumulation de 
protéines mal conformées ne puisse dégénérer en un phénomène d’agrégation protéique 
pouvant avoir des répercussions sur les cellules environnantes. 
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C. La voie ATF6 
La protéine ATF6 possède un segment transmembranaire au niveau de la membrane du 
RE, ainsi qu’un domaine transducteur, présent dans la partie luminale de celui-ci. Cette 
protéine transmembranaire est en quelque sorte un précurseur désigné sous le nom de 
ATF6(P) [115]. Le domaine transducteur est, en temps normal, occupé par BiP. En cas de 
stress réticulaire, il sera libéré par BiP, puis subira une réduction des ponts disulfures (les 
mécanismes exacts d’activation sont présentés dans la partie perception du stress réticulaire) 
et la protéine ATF6 sera transportée, au niveau de l’appareil de Golgi, où la partie N-
terminale cytosolique sera clivée successivement au niveau de la membrane de celui-ci par 
deux protéases, dénommées S1P et S2P (site-1 protease et site-2 protease) formant un 
fragment appelé ATF6N [116, 117], capable de lier l’ADN. Le fragment migre ensuite au 
niveau du noyau et va activer la transcription de gènes impliqués dans la voie UPR 
(figure 18) [87,100]. 
 
Figure 18 : Voie ATF6 
ATF6 est une protéine transmembranaire du RE. En absence de stress réticulaire (« unstressed cells », à gauche), 
elle est liée à BiP. En cas de stress du RE (à droite), BiP libère la séquence de localisation dans le Golgi (GLS 
pour « Golgi-localization sequence ») présente sur ATF6, qui est transportée dans l’appareil de Golgi et clivée 
par deux protéases transmembranaires (S1P et S2P), qui libèrent la portion cytosolique effectrice d’ATF6 alors 
capable de lier les éléments de réponse au stress réticulaire (ERSE pour « ER stress response element ») dans le 
noyau (en interaction avec un autre facteur de transcription, NF-Y (« Nuclear Factor Y ») et d’activer la 
transcription de gènes liés à la réponse UPR (BiP, XBP1), adapté d’après [117]. 
Chez les mammifères, cette protéine existe sous deux isoformes, ATF6α et ATF6β, 
codées par deux gènes différents. Celles-ci possèdent le même domaine de liaison à l’ADN 
(« DNA-binding domain » (DBD)) mais un domaine de transactivation différent, ce qui 
pourrait expliquer leurs rôles différents lors de la réponse UPR, même si les mécanismes 
exacts ne sont pas encore bien compris [115, 117]. Il a été démontré que seul ATF6α était 
capable d’induire les gènes des chaperons majeurs du RE et de la voie ERAD (selon des 
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mécanismes décrits dans la partie mécanismes moléculaires de la voie UPR). De même, les 
deux isoformes d’ATF6 joueraient sur l’évolution dans le temps de cette branche de la voie 
UPR. En cas de stress RE, ATF6α serait activé très rapidement et aurait une forte activité 
transcriptionnelle, tandis que ATF6β serait activé plus tardivement et rentrerait en 
compétition avec ATF6α, provoquant progressivement une réduction de la réponse au stress 
réticulaire dans cette branche [118, 119]. À ce jour, cette hypothèse n’a pas encore été 
confirmée. 
En résumé, ATF6α serait la branche de la voie UPR impliquée principalement dans la 
régulation du contrôle qualité des protéines. En clair, elle contrôlerait la transcription des 
chaperons du RE qui ont pour but de reconformer les protéines, tout en ayant un rôle dans la 
dégradation de celles dont la reconformation a échoué. 
2.3 Perception du stress réticulaire 
Le mécanisme exact de perception du stress réticulaire est encore beaucoup débattu par 
les scientifiques [79, 80, 82, 87, 120]. L’une des hypothèses les plus reprises [121] est celle 
selon laquelle les trois transducteurs seraient, en absence de stress réticulaire, maintenus à 
l’état inactif par un des chaperons du RE, la protéine BiP (figures 13, 19B), présente en 
grande quantité dans le RE. En cas de stress réticulaire, BiP se lierait préférentiellement aux 
protéines non repliées ou mal conformées, libérant ces trois transducteurs et menant ainsi à 
leur activation [122, 123]. Il s’agirait cependant, selon certains auteurs d’une simplification 
des mécanismes conduisant à l’activation des transducteurs [80] et il est possible que d’autres 
évènements viennent se greffer à ce mécanisme (figure 19). 
Il existerait, selon certains auteurs, la possibilité selon laquelle BiP ne serait pas 
indispensable à la régulation de IRE1 (figure 19A) et que PERK et IRE1 puissent être 
activées directement par les protéines mal conformées [100, 124]. Enfin, ils évoquent un 
dernier mécanisme possible (figure 19C), qui serait en fait une combinaison des deux 
premiers. La protéine BiP serait, en absence de stress, fixée sur le domaine luminal de PERK 
et de IRE1. En présence de protéines mal conformées, elle libérerait ce domaine, lequel 
nécessiterait ensuite la fixation d’une protéine mal conformée afin de pouvoir déclencher 
l’activation des transducteurs [79]. 
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Figure 19 : Hypothèses de mécanismes de perception du stress RE par IRE1 et PERK 
A) Selon ce modèle, les protéines non repliées ou mal conformées se fixeraient directement sur le domaine 
luminal de PERK ou IRE1, entraînant leur activation. 
B) Ce modèle correspond à l’hypothèse la plus reprise dans les études. En absence de stress, le chaperon BiP 
serait fixé sur le domaine luminal de PERK ou IRE1. En cas d’accumulation de protéines mal repliées, BiP se 
fixerait préférentiellement dessus, libérant ainsi le domaine luminal de IRE1 et PERK, permettant ainsi leur 
activation. 
C) Modèle alternatif reprenant les deux précédents. BiP est fixée sur le domaine luminal et le libère en cas 
d’accumulation de protéines mal conformées. Enfin, pour que l’activation de IRE1 ou PERK soit complète, il 
faut que la protéine mal conformée s’y fixe [79]. 
La perception du stress RE par ATF6 est, quant à elle, moins prise en compte par les 
spécialistes, qui s’accordent souvent à dire que l’activation de cette protéine suit le modèle 
généralement proposé (figure 19B), à savoir qu’en absence de stress RE, BiP est fixé au 
domaine luminal de ATF6 et qu’en cas de stress RE, il libère ce domaine permettant ainsi sa 
transactivation [116]. Les mécanismes exacts d’activation de ATF6 restent encore peu 
connus. En 2005, Shen et collègues ont montré que la présence de protéines mal conformées 
(source de compétition) ne provoquerait pas directement de dissociation entre BiP et ATF6. 
Par ailleurs, ils ont montré que ce complexe était particulièrement stable en absence de stress, 
puisque « renforcé » par des co-facteurs, notamment des co-chaperones. L’activation de la 
voie ATF6 serait liée, selon ceux-ci, à la présence de protéines mal conformées qui se 
lieraient et dissocieraient les co-chaperons stabilisant le complexe ATF6/BiP, permettant à 
BiP de retourner à l’état « actif », à la suite d’un changement conformationnel (ATP-
dépendant), libérant alors ATF6 [125]. Dans deux articles datant de 2006, puis de 2007, 
Nadanaka, Yoshida et Mori proposent un modèle alternatif qui n’exclut pas obligatoirement 
les modèles précédents (figure 20) [126, 127]. 
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Figure 20 : Modèle de régulation de l’activation d’ATF6 
En absence de stress du RE, ATF6 peut exister sous plusieurs formes oxydées (monomère, dimère, oligomère). 
Selon ce modèle, le stress RE provoque une réduction des ponts disulfures de ATF6, qui n’existe alors plus que 
sous la forme de monomère et est transporté dans l’appareil de Golgi où il est clivé par les protéases S1P et S2P. 
L’extrémité N-terminale de ce facteur de transcription est ainsi libérée puis transloquée dans le noyau où, sous la 
forme d’homodimère ou d’hétérodimère, elle active la transcription des gènes de chaperons du RE. En absence 
de stress du RE, la forme oxydée de ATF6 est renvoyée dans le RE, S1P étant incapable de cliver ATF6 sous 
cette forme oxydée [126, 127]. 
Selon leurs expériences, ATF6 est retrouvé sous trois formes (monomère, dimère ou 
oligomère) à l’état non stressé dans une cellule. Ces trois formes possèderaient de nombreux 
ponts disulfures intramoléculaires et intermoléculaires (pour les oligomères) et leur domaine 
luminal serait lié par le chaperon BiP. En cas de stress réticulaire, l’activation d’ATF6 
résulterait de deux évènements avec, dans un premier temps, la dissociation de BiP du 
domaine luminal puis, dans un deuxième temps, la réduction de l’ensemble des ponts 
disulfures, qui entraînerait la formation de monomères réduits d’ATF6. Ceux-ci seraient 
ensuite transportés puis clivés dans l’appareil de Golgi. Cette réduction des ponts disulfures 
serait possible du fait de la présence de nombreuses oxydoréductases dans le RE [126]. Dans 
le Golgi, ATF6 subirait ensuite l’action des protéases S1P et S2P puis serait transloquée dans 
le noyau où elle activerait la synthèse des chaperons du RE. De nombreuses zones d’ombres 
persistent dans ce mécanisme, notamment quant à la réduction des ponts disulfures en cas de 
stress réticulaire. Il paraissait toutefois intéressant de proposer ici cette hypothèse de 
mécanisme d’action. 
2.4 Le yin et le yang de la voie UPR 
La réponse UPR va contribuer à la survie ou à la mort de la cellule. Les mécanismes mis 
en route varieront en fonction de l’intensité du stress subi mais évolueront également en 
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fonction de la durée du stress réticulaire (figure 21) [88]. Au cours de la partie suivante, nous 
allons détailler les mécanismes précis de régulation de cette voie. 
 
Figure 21 : Organisation de la réponse UPR chez les mammifères au cours du temps 
Lors d’un stress réticulaire, il y aura de manière très précoce une atténuation de la traduction des protéines afin 
de réduire la charge du RE. Par la suite, de nombreux groupes de gènes vont être induits spécifiquement pour 
aider la cellule à s’adapter au stress du RE. Il s’agit, dans un premier temps de gènes de chaperons qui tenteront 
de replier les protéines. Si ces mécanismes ne parviennent pas à endiguer la charge en protéines mal conformées, 
les composants de la voie ERAD seront à leur tour synthétisés et dégraderont les protéines. Une variété d’autres 
gènes (transporteurs d’acides aminés, etc…) sera aussi synthétisée en parallèle pour tenter de remodeler le RE. 
NFκB pourra aussi être synthétisé (rôle anti-apoptotique). Enfin, si le stress réticulaire est trop important, les 
voies de signalisation de l’apoptose seront activées, par les activations respectives de JNK, CHOP et de la 
caspase 12 [88]. 
Dans un premier temps, la réponse UPR va se traduire chez les mammifères par une 
atténuation de la traduction des protéines. Celle-ci est générée par la voie PERK qui, par la 
phosphorylation de eIF2α, va entraîner une diminution immédiate de la traduction protéique, 
et donc conduire à une réduction de la charge du RE [88]. Au cours de la réponse UPR, la 
voie PERK agit très rapidement mais semble posséder un rôle très « solitaire » puisqu’elle 
interagit très peu (tout du moins au départ) avec les deux autres branches. 
Dans un second temps, à un premier niveau, la deuxième branche de la voie UPR 
(ATF6) consiste en l’activation des gènes codant les chaperons du RE ainsi que les enzymes 
de repliement. En cas de persistance du stress RE, cette induction des enzymes de repliement 
sera ensuite soutenue par la dernière branche de la voie UPR (IRE1/XBP1) qui, si la cellule ne 
peut faire face à la quantité de protéines mal conformées, induira alors la synthèse de 
composants de la voie ERAD, afin de les éliminer du RE. Ces deux voies permettent à la 
cellule de mettre en place une réponse rapide qui favorisera la survie cellulaire. 
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L’organisation dans le temps de cette partie de la réponse UPR a longtemps fait débat 
puisqu’au départ, les auteurs considéraient qu’il existait un décalage dans les interventions de 
ATF6 et de XBP1. En cas de stress du RE, ATF6, existant déjà sous la forme d’un précurseur 
transmembranaire, pouvait être mobilisé beaucoup plus rapidement que XBP1, dont la 
transcription est initialement induite par ATF6, du fait de sa fixation sur un élément de 
réponse spécifique contenu dans le promoteur de XBP1. De plus, une fois transcrit, XBP1 doit 
ensuite subir un épissage alternatif, via la protéine IRE1 activée. Selon le mécanisme proposé, 
ATF6 provoquerait une induction transcriptionnelle des chaperons moléculaires mais aussi du 
facteur de transcription XBP1, lequel permet par la suite, grâce à sa propre auto-régulation, de 
venir soutenir l’induction de la synthèse des chaperons mais aussi, si le stress perdure, celle 
des éléments impliqués dans la voie ERAD [128, 129]. Toujours dans cette hypothèse où la 
voie IRE1/XBP1 ne semble pas vraiment indispensable à la régulation des chaperons du RE, 
des expériences menées dans des cellules déficientes en ATF6α ont permis de mettre en 
évidence que l’induction des chaperons du RE était très réduite en cas de stress réticulaire, 
suggérant le rôle clef de cette protéine [115, 130]. 
Le fonctionnement de la voie UPR a pu être progressivement détaillé, notamment grâce 
aux découvertes successives d’éléments de réponse au stress réticulaire dans les promoteurs 
de nombreux gènes impliqués dans cette voie. Chez les mammifères, les chaperons du RE 
possèdent un élément cis de réponse au stress réticulaire dénommé ERSE (« ER stress 
response element »), dont la séquence consensus est CCAAT-N9-CCACG, [131, 132]. Cette 
séquence fut initialement découverte dans les promoteurs de trois chaperons du RE, BiP, 
GRP94 et calréticuline où elle est présente en plusieurs exemplaires [131]. Depuis, elle a été 
trouvée dans les promoteurs de certains facteurs de transcription, notamment XBP1 et CHOP 
[133]. 
Les protéines capables de se lier sur ces séquences ont été identifiées, il s’agit 
notamment des facteurs de transcription, ATF6 et XBP1, appartenant à la famille des facteurs 
de transcription CREB/ATF (cAMP response-element binding protein/Activating 
transcription factor) et ayant une structure en forme de fermeture éclair à leucine. Chez les 
astrocytes, un troisième facteur de transcription capable de se lier à l’ERSE a été identifié lors 
d’un stress réticulaire. Il s’agit du facteur de transcription OASIS, appartenant lui aussi à la 
même famille que ATF6 et XBP1 [134]. Ce facteur étant toutefois limité à un seul type 
cellulaire, nous ne l’évoquerons plus par la suite. ERSE est un élément composite, capable de 
fixer plusieurs facteurs de transcription, certains d’entre-eux de manière constitutive, tel que 
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« Nuclear Factor Y » (NF-Y) sur la partie CCAAT par exemple. En cas de stress réticulaire, 
ATF6N ou XBP1 s’associeront sous forme de dimères (homodimères ou hétérodimères) et 
formeront un complexe avec d’autres protéines auxiliaires telles que YY1 (exprimée 
constitutivement) et TFII-I sur la partie CCACG [135, 136] (figure 22). 
 
Figure 22 : Branche ATF6 de la voie UPR et fixation de p50ATF6 sur un ERSE 
ATF6 sera activé en cas de stress du RE (selon les mécanismes précédemment décrits), sera transloqué sous sa 
forme active dans le noyau et se fixera sur la partie CCACG de la séquence ERSE de gènes cibles, lorsque la 
partie CCAAT sera liée par le facteur général de transcription NF-Y. Cette fixation conduira à induire la 
synthèse de gènes cibles tels que les chaperons du RE, XBP1 et CHOP [133]. 
Un autre élément de réponse au stress fut par la suite découvert ; il fut dénommé 
ERSE II et n’est retrouvé (pour le moment) que dans le promoteur du gène HERP 
(homocysteine-inducible ER stress protein) codant une protéine membranaire du RE, et 
possède la séquence suivante : ATTGG-N-CCACG. ATF6 ne s’y fixerait qu’en présence de 
NF-Y, tandis que XBP1 serait capable de s’y fixer seul [137]. 
Enfin, il existe un dernier élément de réponse, appelé UPRE possédant la séquence 
consensus TGACGTGG/A qui serait responsable de la transcription des gènes impliqués dans 
la voie ERAD [138]. Au départ, seul XBP1 semblait être capable de se lier à cet élément, de 
manière NF-Y indépendante mais des travaux ont démontré que l’hétérodimère XBP1/ATF6 
pouvait induire plus fortement les gènes de la voie ERAD que XBP1 seul [130]. ATF6 joue 
par ailleurs un rôle dans l’expansion du RE, sans que la voie IRE1 ne soit activée [109], alors 
que jusqu’ici, seul XBP1 paraissait en être responsable. La coopération entre ces deux 
facteurs se poursuit aussi au niveau de leur élimination. En phase de récupération du stress 
réticulaire, le messager XBP1 non épissé est traduit et permet de mettre en place un 
basculement rapide du signal en se fixant sur la protéine XBP1 issue de l’ARNm épissé mais 
aussi sur la protéine ATF6N [105, 106]. 
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Les deux premières voies sont en fait particulièrement liées et impliquées dans des 
phénomènes favorisant la survie cellulaire. Toutefois, si le stress RE perdure, celles-ci vont 
alors converger avec la troisième voie (PERK), au carrefour de la destinée cellulaire, qui peut 
être symbolisé par l’activation d’un nouveau facteur de transcription, CHOP (figure 23) [88]. 
 
Figure 23 : Mécanisme de l’induction transcriptionnelle de CHOP 
Durant le stress réticulaire, l’induction de CHOP est régulée par 4 éléments cis, AARE1, AARE2, ERSE 1, 
ERSE 2. ATF4 va se lier à AARE1 et AARE2, tandis que pATF6(N) et XBP-1 se lieront sur les éléments 
ERSE 1 et ERSE 2, plus précisément sur la partie CACG, tandis que NFY sera lié à la partie CCAAT [88]. 
Initialement, la voie PERK permet, via la phosphorylation de eIF2α, l’atténuation de la 
traduction générale des protéines au tout début de la voie UPR. Cette phosphorylation de 
eIF2α va paradoxalement induire la traduction spécifique de quelques ARNm, dont celui 
d’ATF4, qui va réguler la synthèse d’un facteur de transcription, CHOP, en se fixant sur les 
éléments de régulation des acides aminés (AARE pour amino-acid regulatory element). Si le 
stress du RE perdure et ce, malgré les mécanismes mis en jeu par les voies ATF6 et 
IRE1/XBP1, la vie de la cellule sera alors menacée. Les facteurs de transcription (XBP1 et 
ATF6), vont alors induire très fortement la synthèse de CHOP en se fixant sur les éléments de 
réponse au stress RE (ERSE I et ERSE II) présents dans le promoteur de celui-ci. 
CHOP joue un rôle central dans la destinée de la cellule puisqu’il peut agir à deux 
niveaux. En cas de récupération d’un stress réticulaire, CHOP va, dans un premier temps, 
promouvoir la survie cellulaire, notamment en activant la synthèse de GADD34, protéine qui 
va réguler la déphosphorylation de eIF2α en présence d’une protéine phosphatase constitutive, 
CReP (constitutive repressor of eIF2α phosphorylation) et ainsi permettre de lever l’inhibition 
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de la synthèse générale des protéines constituant une boucle de rétrocontrôle négatif de la 
réponse UPR [88, 96]. 
Enfin, si le stress RE perdure et que la cellule ne peut y faire face, CHOP peut 
promouvoir l’apoptose (figure 24) [79] en diminuant par exemple la synthèse de la protéine 
Bcl-2 (inhibitrice de l’apoptose) et en induisant la synthèse d’autres protéines, telles que Bax 
par exemple [88]. 
Figure 24 : Stress réticulaire et mort cellulaire 
Le mécanisme exact de la mort cellulaire à la suite d’un stress RE n’est pas encore totalement compris. Une 
diminution de la concentration en Ca2+ pourrait entraîner la translocation de protéines effectrices de l’apoptose 
(Bax et Bak) dans la mitochondrie. La voie IRE1 va contribuer à l’activation de la protéine JNK, conduisant à 
une inactivation de la protéine BCL-2, facteur anti-apoptotique. L’activation de PERK va, de son côté, 
contribuer à la synthèse de CHOP, facteur à deux facettes qui peut contribuer à la survie de la cellule via 
GADD34, qui va déphosphoryler eIF2α entraînant la reprise de la synthèse protéique, ou contribuer à favoriser la 
mort de celle-ci, en réprimant notamment BCL2, protéine anti-apoptotique. Enfin, chez les rongeurs, la 
caspase 12 pourrait être activée en cas de stress RE. Le mécanisme exact n’a pas encore été identifié [79].  
CHOP n’est toutefois pas le seul effecteur de l’apoptose à la suite d’un stress RE. Les 
mécanismes déclencheurs restent encore assez mal connus. La voie IRE1, du fait de son 
activité kinase déclenche une cascade de phosphorylations qui aboutissent à l’activation des 
protéines pro-apoptotiques, tout en inhibant la protéine BCL2 (connue pour son activité anti-
apoptotique). Des perturbations dans la concentration en Ca2+ du RE pourraient aussi mener à 
l’apoptose. Les protéines de la famille BCL2 (qui possèdent des propriétés pro ou anti-
apoptotiques) seraient impliquées dans la régulation de l’homéostasie calcique du RE. De 
plus, la mitochondrie semble aussi impliquée dans cette voie associée au Ca2+, puisque les 
signaux apoptotiques sembleraient être relayés du RE à la mitochondrie via les molécules Bax 
et Bak, qui seraient libérées du RE en cas de stress réticulaire prolongé, et provoqueraient la 
libération du cytochrome C [77]. Toutefois, les mécanismes sont encore mal compris et à 
l’heure actuelle, il existe une douzaine d’hypothèses proposées pour lier la concentration en 
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Ca2+ du RE à l’apoptose (pour plus d’informations, voir la revue proposée par Kim et 
collègues [139]). 
Enfin, le stress réticulaire déclencherait les mécanismes d’autophagie1 du RE. Cette 
voie pourrait être activée par IRE1 [140]. Ce phénomène peut se déclencher dans plusieurs 
conditions. Il pourrait ainsi permettre à la cellule de dégrader les protéines mal conformées du 
RE en supplément de la voie ERAD qui peut se retrouver saturée. Il peut par ailleurs aussi 
être associé à l’apoptose. Les mécanismes d’action précis restent  encore à déterminer. 
2.5 Conclusion 
La réponse UPR est une réponse adaptative, graduée dans le temps et les molécules qui 
y interviennent sont synthétisées dans un ordre bien précis. Lorsque des cellules sont 
soumises à des sources potentielles de stress environnemental, l’étude des molécules 
impliquées dans des mécanismes d’adaptation peut servir d’instantané de l’état de la cellule. 
Dans le cadre du stress réticulaire, les molécules qui seront le plus rapidement mobilisées sont 
les chaperons du RE (tout du moins dans un premier temps) et ces protéines peuvent servir de 
marqueurs biologiques. Ce choix n’est cependant pas totalement arbitraire, puisque 
l’utilisation de marqueurs provenant des voies de régulation plus tardives (dont l’apoptose) 
n’est pas vraiment appropriée. Ainsi, au cours de nos travaux, nous avons réalisé des 
expositions de culture de cellules aux ondes MM comprises entre 50 et 60 GHz. Nous avons 
voulu déterminer si les ondes pouvaient déclencher un stress réticulaire. Pour cela, nous nous 
sommes intéressés à différents biomarqueurs, qui sont rapidement mobilisés dans la mise en 
place de la réponse UPR. Nous avons étudié principalement le chaperon BiP, en déterminant 
les niveaux d’expression de son promoteur à la suite d’une exposition, puis en quantifiant les 
niveaux transcriptionnels du gène, ainsi que ceux de ORP150. 
 
                                                 
1
 Autophagie : processus cellulaire catabolique qui implique la dégradation lysosome-dépendante de 
macromolécules, d’organelle ou de composants cellulaires. Ce mécanisme peut permettre à la cellule de 
s’adapter et survivre dans des conditions délétères (hypoxie, déprivation en nutriments) mais peut aussi être 
associé à la mort cellulaire. 
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Déterminer si des ondes électromagnétiques peuvent avoir un effet biologique potentiel 
n’est pas chose aisée. Il est important de faire une distinction entre les effets biologiques, 
physiologiques et ceux sur la santé. Un effet biologique se produit lorsqu’une exposition aux 
ondes entraîne des modifications physiologiques visibles ou détectables dans un système 
vivant. Ces modifications peuvent mener (mais pas forcément) à un effet délétère sur la santé, 
signifiant une modification physiologique un peu plus longue qu’habituellement. En général, 
l’organisme va compenser cette variation physiologique mais il peut parfois arriver qu’il y ait 
un effet sur la santé. Les effets sur la santé sont souvent le résultat d’effets biologiques qui 
s’accumulent en fonction du temps et de la dose d’exposition. De plus, dans le domaine 
expérimental, des effets observés sur une lignée cellulaire ne sont pas forcément transposables 
à l’organisme tout entier. Il est donc important de réaliser différentes approches afin de tenter 
de caractériser au mieux les effets biologiques des ondes sur la santé. Trois types d’approches 
peuvent être retenus : 
1) Une première méthode consiste à réaliser des études épidémiologiques. Celles-ci sont 
de première importance dans la détermination des risques éventuels pour la santé liés à une 
exposition aux ondes. Ces études, souvent longues ont beaucoup été faites chez des 
populations à risque au cours des 30 dernières années (opérateurs radar, opérateurs de 
télécommunication). L’explosion plus récente des appareils de télécommunications sans fil a 
depuis entraîné une multiplication importante de ce nombre d’études, notamment dans le 
domaine de la téléphonie mobile. Bien que très utile, cette approche présente toutefois des 
limites. L’expérimentation n’est pas toujours simple à mettre en œuvre, les données 
recueillies peuvent souffrir d’un manque de robustesse, il peut aussi exister un biais dans les 
données et, parfois, il peut-être nécessaire de patienter de nombreuses années avant d’établir 
un lien entre une source d’exposition et un effet biologique. Enfin, de nombreuses recherches 
au niveau animal et cellulaires se révèlent indispensables, en parallèle, afin de mieux 
comprendre les mécanismes liés à cette interaction. Dans le domaine des ondes MM, cette 
approche devra toutefois encore attendre quelque temps avant d’être effectuée ; les appareils 
n’étant toujours pas commercialisés. 
2) Une deuxième approche consiste à utiliser des modèles animaux. Ces modèles sont 
préconisés et indispensables quand il se révèle impossible de réaliser des expérimentations sur 
des humains. De plus, grâce aux modèles animaux, les conditions expérimentales peuvent être 
facilement établies et surtout contrôlées. Un modèle entier peut cependant poser problème au 
niveau expérimental, puisque en cas d’effet biologique localisé, l’organisme peut mettre en 
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place des mécanismes de compensations, rendant celui-ci invisible aux yeux des 
expérimentateurs. Ce phénomène est par exemple rencontré dans le cas d’une augmentation 
locale de température au niveau de la zone exposée, qui sera compensée, au niveau de 
l’organisme par la mise en place de mécanismes physiologiques. 
3) Les études réalisées avec les systèmes de cultures cellulaires permettent d’évaluer 
précisément les éventuels mécanismes mis en jeu lors d’une interaction entre les ondes et les 
cellules. Le but de ces modèles est de tenter de déterminer si les cellules perçoivent 
précisément les ondes comme une agression. Si tel est le cas, celles-ci vont alors mettre en 
route des mécanismes d’adaptations qui, dans ce modèle d’étude simplifié, peuvent être 
quantifiables à l’aide d’outils de biologie moléculaire. Il est possible de faire des approches 
extrêmement larges permettant de déterminer très rapidement des gènes candidats (à l’échelle 
de tout le génome), en utilisant notamment des méthodes haut débit, telles que les puces à 
ADN. Enfin, avec ces modèles, il est aussi possible de déterminer les éventuels effets 
synergiques entre des ondes et des agents pouvant induire ou modifier une activité biologique 
connue. 
Au sein du laboratoire, des systèmes de cultures de cellules in vitro sont employés, afin 
de tenter de déterminer un éventuel effet biologique des ondes MM autour de 60 GHz, à des 
puissances proches de celles qui seront utilisées dans les futurs systèmes de 
télécommunications sans fil. 
I.1 Matériels et méthodes 
A. Culture cellulaire 
 Cultures de lignées cellulaires humaines 
Au cours de nos expériences, nous avons utilisé différents modèles de cultures de 
cellules. Dans un premier temps, nous avons ainsi travaillé avec des cellules de la lignée 
gliale astrocytaire humaine U-251 MG. Ces cellules gliales, jouant un rôle de soutien et de 
protection des neurones, servent de sentinelles et sont particulièrement sensibles au stress 
cellulaire. Au sein du laboratoire, celles-ci ont par ailleurs bien été caractérisées dans leur 
réponse à différents types de stress, à la suite des travaux précédemment menés. Enfin, bien 
que n’étant pas directement ciblées par les ondes MM, en raison de la faible pénétration de 
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celles-ci dans le corps, ces cellules sont très sensibles au stress réticulaire. Ceci est illustré 
dans la figure 25 avec la comparaison des niveaux d’expression du chaperon BiP dans les 
différentes lignées lors d’un stress réticulaire induit par un agent chimique, la thapsigargine 
(TG). Cette expérience a été menée en utilisant la technique de PCR en temps réel (voir plus 
loin dans ce chapitre). 
 
Figure 25 : Comparaison par PCR en temps réel des niveaux d’expression de BiP dans 4 lignées cellulaires 
différentes 
Ces résultats représentent la moyenne +/- écart-type de 3 expériences indépendantes. Pour induire le stress du 
RE, les cellules ont été traitées durant 16 heures à la thapsigargine (TG), agent chimique bloquant la pompe 
Ca²+-ATPase du RE. Les cellules U-251 MG et A375 répondent très fortement à ce type de stress.  
Par la suite, nous avons employé comme modèle d’étude des cellules issues de la peau, 
qui est la principale cible des ondes MM. Nous avons donc exposé des cellules de la lignée 
épithéliale HaCaT, dérivées de kératinocytes issus d’un épiderme humain [141], ainsi que 
celles de la lignée épithéliale CCD1106 KERTr (CRL-2309™), issues de kératinocytes 
transformés par un Papillomavirus humain, mais aussi des cellules de la lignée épithéliale 
A375 (CRL-1619™), issues d’un mélanome humain. Ces deux dernières ont été achetées 
auprès d’une banque cellulaire, l’ATCC (« American Type Culture Collection »). 
Trois de ces lignées (U-251 MG, HaCaT et A375) ont été cultivées dans du milieu 
DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle Medium (Gibco/Invitrogen)) complémenté de 10% de 
sérum de veau fœtal (SVF) (Biowest), 1 mM de Glutamine, 100 U/mL de pénicilline, 
100 µg/mL de streptomycine et 0,25 µg/mL d’amphotericine (Gibco/Invitrogen), dans une 
atmosphère contrôlée avec 95% d’air et 5% de CO2, à la température de 37°C. 
Les cellules de la lignée CCD 1106 KERTr ont, quant à elles, été cultivées dans un 
laboratoire L2 (en raison de leur transformation avec un Papillomavirus humain), dans du 
milieu Defined Keratinocyte Serum Free Media (Gibco/Invitrogen), dans une atmosphère 
contrôlée avec 95% d’air et 5% de CO2. Ces cellules n’ont pas été conservées pour la suite de 
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nos expériences, en raison de plusieurs paramètres (croissance lente, milieu de culture 
prohibitif et niveaux de réponses au stress faibles). 
Pour tenter de déterminer si les ondes MM pouvaient entraîner des variations de 
niveaux d’expression sur le génome entier (technique de puces à ADN), des cultures 
primaires de kératinocytes humains ont été employées. Deux lots de cultures primaires de 
kératinocytes ont ainsi été achetés. Ces cultures primaires (Pooled primary human foreskin 
keratinocytes, Gibco), issues de prépuces de nouveaux nés, sont constituées d’un mélange de 
cellules issues de trois individus. Les cellules sont cultivées sur des boîtes de culture 
recouvertes de collagène de type IV (Becton Dickinson) dans du milieu Defined Keratinocyte 
Serum Free Media (Gibco/Invitrogen). 
B. Systèmes d’expositions 
Les expositions de culture de cellules aux ondes MM ont été réalisées avec deux types 
de générateurs différents qui n’ont pas été acquis en même temps et possèdent, chacun, leurs 
caractéristiques propres. Le premier et plus ancien d’entre eux (Siemens RWON 14) 
fonctionne dans la bande de fréquence comprise entre 50 et 75 GHz mais à puissance 
relativement faible (Puissance maximale (Pmax = 50 mW), tandis que le deuxième appareil 
utilisé (QuinStar Technology) permet quant à lui de travailler à la fréquence précise de 
60,4 GHz, (fréquence de résonance maximale de l’oxygène moléculaire) [37] mais avec une 
puissance 20 fois plus forte (jusqu’à 1 W) (figure 26). 
 
Figure 26 : Caractéristiques des deux systèmes d’exposition utilisés 
Le générateur n°1 est le plus ancien, il permet de travailler dans une large bande de fréquence. Le générateur n°2 
fonctionne dans une bande de fréquence plus étroite mais offre la possibilité de travailler à plus forte puissance. 
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 Système d’exposition 1 (50-75 GHz, Pmax : 50 mW) 
Ce système a déjà été décrit précédemment [69]. Succinctement, il est constitué d’un 
générateur (Siemens RWON 14), qui va fournir en courant électrique l’oscillateur à 
carcinotron (Siemens RWO75), lequel produira alors des ondes MM, qui seront transmises 
jusqu’à l’antenne, localisée dans l’incubateur (Memmert UE400) via des guides d’ondes 
(figure 27). 
Figure 27 : Dispositif expérimental développé pour exposer des cultures de cellules à des fréquences 
comprises entre 50 et 75 GHz 
Les expositions sont toutes effectuées en champ lointain. La plaque de culture sera alors 
placée dans l’incubateur au dessus de l’antenne (21 cm). Pour éviter les phénomènes de 
réflexion sur les parois de l’incubateur, de l’absorbant (ECCOSORB AN, Emerson & 
Coming) a été placé dans ses parois. L’analyseur de spectre (Advantest R3182) permet de 
régler précisément la fréquence, puis de contrôler sa stabilité (± 1,5 MHz), tandis que le 
thermocouple permet de contrôler la stabilité de la température (37 ± 0,3°C) à proximité de la 
plaque de culture. Le générateur est capable de fournir une puissance de 25 mW à la sortie de 
l’antenne. Cette puissance est mesurée à l’aide d’un power meter (Agilent V8486A). La DSP 
reçue par les cellules est de l’ordre de 0,14 mW/cm². 
Les cellules U-251 MG ont été exposées pendant 24, 48 ou 72h à 60,4 GHz, à la DSP de 
0,14 mW/cm² ou pendant 24h à différentes fréquences (voir tableau 4), à cette même DSP.
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A 
Fréquence  
(GHz) 
Groupes  
moléculaires Nom 
59,008 
59,261 
59,411 
59,626 
59,846 
60,047 
60,530 
60,862 
CH 
SO2 
NO2 
SO 
C4H2 
C4H6 
OCS 
HCN 
Radical Méthylidène 
Dioxyde de soufre 
Dioxyde d’Azote 
Monoxyde de Soufre 
Butadiène 
1-Butyne 
Sulfure de Carbonyle 
Cyanure d’Hydrogène 
 
B 
Fréquence (GHz) 
Pic d’absorption de l’oxygène 
59,164 
60,435 
61,151 
Fréquence correspondant à une 
faible atténuation atmosphérique 
59,870 
60,830 
 
 
Tableau 4 : Fréquences d’exposition correspondant A) aux raies spectrales de groupements 
moléculaires di ou triatomiques comprises dans la sous bande 59-61 GHz, B) au spectre d’absorption de 
l’oxygène moléculaire 
Enfin, l’étude de l’effet combinatoire entre un stress réticulaire et une exposition aux 
ondes a été menée sur des cellules de la lignée gliale astrocytaire humaine U-251 MG, 
transfectées avec le promoteur de BiP, traitées à la TG et exposées pendant 16 heures à 
60,4 GHz à 0,14 mW/cm². 
 Système d’exposition 2 (60,4 GHz, Pmax : 1 W) 
Dans ce dispositif (figure 28A), un nouveau type de générateur est employé. Il s’agit 
d’un oscillateur de type Gunn (QuinStar Technology), permettant l’exposition de cellules à 
60,4 GHz, avec possibilité de régler la puissance (jusqu’à 1 W) (figure 28B). 
Figure 28 : Dispositif expérimental développé pour exposer des cellules à la fréquence de 60.4 GHz, avec 
des puissances variables 
A) Vue d’ensemble du système. 
B) Agrandissement du générateur de type Gunn. 
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Avec ce générateur, des expositions seront réalisées en champ lointain ainsi qu’en 
champ proche. Les caractéristiques de ce système sont décrites plus en détails dans la 
deuxième partie de ce chapitre. 
Au cours de nos expérimentations, nous avons pris en compte les normes d’exposition 
établies par l’ICNIRP pour les ondes MM. Nous avons respecté les recommandations 
d’exposition (entre 1 et 5 mW/cm²). À partir de ces valeurs, nous avons ensuite calculé le 
DAS dans la couche cellulaire. Ce générateur a été utilisé à différentes puissances. Celles-ci, 
ainsi que la DSP correspondante reçue par les cellules et le DAS, sont regroupées dans le 
tableau 5. 
Puissance 
(mW) 
DSP incidente 
max. au niveau de 
la plaque 
(mW/cm²) 
DSP incidente 
moyenne 
(mW/cm²) 
DAS moyen 
(W/kg) 
DSP max. reçue 
par les cellules 
(mW/cm²)  
180 1 0.8 18.45 0,5 
275 1,15 0.91 21.21 0,75 
425 2,3 1.82 42.43 1,15 
Tableau 5 : Puissances utilisées et densités superficielles estimées en sortie d’antenne et au niveau des 
cellules (pour une plaque 6 puits) 
Les données de puissance ont été obtenues à la place de l’antenne, à l’aide du power 
meter. Les DSP ont ensuite pu être calculées à partir de la formule suivante :  
Φ M = 
²4
.
r
GP
pi
 
Où P est la puissance totale rayonnée dans l’espace libre par l’antenne, G est le gain 
isotropique maximal de l’antenne et r la distance entre l’antenne et la boîte de culture. 
À partir de ces valeurs de DSP, le DAS a pu être calculé. Il est relativement élevé par 
rapport aux valeurs de DAS observées en micro-ondes par exemple, mais il faut cependant 
bien prendre en compte que pour les ondes MM, l’énergie absorbée localement par la couche 
cellulaire est beaucoup importante que pour les fréquences GSM ou WI-FI par exemple. Des 
expérimentations ont été effectuées afin d’évaluer si une exposition à des DAS aussi élevés 
(tableau 5) pouvait ou non déclencher un effet thermique. La température dans le milieu de 
culture des cellules a été mesurée à l’aide d’un thermomètre enregistreur (HI141JH, HANNA 
Instruments) en exposant ou non (sham) les cellules HaCaT aux ondes durant 24 heures à la 
DSP de 1.15 mW/cm², pour un DAS de 42-43 W/kg (figure 29). 
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Figure 29 : Évaluation et comparaison de la variation de la température dans le milieu de culture de 
cellules HaCaT lorsque celles-ci sont exposées ou non aux ondes MM à une DSP de 1,15 mW/cm² 
Ces résultats ont été obtenus à partir du thermomètre enregistreur Hanna HI141JH (Hanna Instruments). 
La température moyenne dans le milieu pour le sham est de l’ordre de 37,2 ± 0,2°C, 
tandis que dans les cellules exposées, elle est de 36,8 ± 0,4°C. Au sein de l’étuve, la 
température des milieux de cultures est relativement stable. Bien qu’informative, cette valeur 
ne reflète cependant pas la température exacte au niveau des cellules, puisque des variations 
locales de température peuvent se produire. La récente acquisition d’une caméra thermique IR 
à haute résolution (Flir), nous permettra prochainement de déterminer l’existence ou non de 
phénomènes locaux d’augmentation de la température. 
Dans le cadre de l’impact potentiel des ondes MM sur le stress réticulaire, les cellules 
HaCaT ont été, dans un premier temps, exposées pendant 24 heures à 60,4 GHz, à la DSP de 
0,75 mW/cm² ou 1,15 mW/cm². Ensuite, ces cellules ont de nouveau été exposées à 
60,4 GHz, à 1,15 mW/cm² pendant 1 heure ou 6 heures. Enfin, l’étude de l’effet combinatoire 
entre un stress réticulaire et une exposition aux ondes a été menée sur ces cellules, 
transfectées avec le promoteur de BiP, traitées à la TG et exposées à 60,4 GHz, (voir chapitre 
II). 
Toujours dans le cadre de l’étude du stress réticulaire, les cellules A375 ont été 
exposées pendant 1 heure, 6 heures ou 24 heures à 60,4 GHz, à la DSP de 1,15 mW/cm². 
L’étude de l’effet potentiel des ondes MM sur la transcription de molécules de la 
réponse inflammatoire (chapitre III) a aussi été menée sur ces mêmes lignées. Dans un 
premier temps, un effet puissance a été réalisé. Pour cela, les cellules HaCaT ont été exposées 
pendant 24 heures à une fréquence de 60,4 GHz, à deux DSP, soit 0,75 mW/cm², soit 
1,15 mW/cm². Dans un deuxième temps, les niveaux des gènes de l’inflammation ont été 
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mesurés dans les cellules HaCaT et A375 après exposition à 60,4 GHz, à une DSP de 
1,15 mW/cm² pendant trois temps : 1 heure, 6 heures, 24 heures. 
Enfin, les cultures primaires de kératinocytes ont été exposées à différents temps à 
60,4 GHz, à une DSP de 1,15 mW/cm². Les conditions d’exposition sont détaillées dans la 
partie « Détermination de gènes candidats par une approche puces à ADN » de ce présent 
chapitre. 
Plusieurs types d’études sont possibles pour tenter de déterminer si l’exposition de 
cellules aux ondes MM peut déclencher un stress réticulaire. De nombreuses techniques de 
biologie moléculaire ont ainsi été employées au laboratoire afin de tenter de déterminer les 
rapporteurs idéaux. Des essais ont été menés (en utilisant la technique de Western Blot) pour 
tenter d’évaluer la maturation de deux facteurs de transcription, ATF6 et XBP1, pivots de la 
réponse UPR. Les résultats obtenus étaient assez mitigés, les anticorps utilisés semblant en 
être la cause principale (3 lots d’anticorps différents utilisés jusqu’à présent). Bien que 
n’ayant pas d’indication exacte au niveau protéique de cette maturation, il reste cependant 
possible d’observer les niveaux de transcription. Ainsi, à l’aide d’une technique de réaction de 
polymérisation en chaîne (« Polymerase Chain Reaction » (PCR)) classique (semi-
quantitative) suivie d’une migration des fragments amplifiés sur gel d’agarose, nous avons pu 
avoir un aperçu rapide de l’état des cellules (subissant ou non un stress RE) en déterminant la 
présence de la forme épissée de XBP1. Dans une cellule stressée, les deux formes existent 
(ARNm épissé et ARNm non épissé) et n’ont pas la même taille (adapté d’après [142]). De 
même, des transfections ont été réalisées, celles-ci sont détaillées dans la partie suivante. 
C. Transfection cellulaire 
Suivant les expériences, les cellules U-251 MG ont été tranfectées au Fugène (Roche), 
tandis que les cellules des lignées HaCaT et A375 l’ont été au jetPEI (Polyplus transfection). 
Les plasmides rapporteurs utilisés, contiennent des séquences de promoteurs de gènes 
connus pour être sensibles au stress réticulaire. Nous avons ainsi eu l’occasion de caractériser 
l’induction transcriptionnelle d’une portion du promoteur du chaperon BiP, dans des cellules 
traitées à la thapsigargine (TG, Sigma), molécule capable de bloquer la pompe Ca2+ ATPase du 
RE, et donc d’induire un stress RE. Ce promoteur est hautement inductible en cas de stress 
réticulaire, en raison de la présence d’éléments ERSE dans celui-ci (voir introduction). Parmi 
les différents gènes rapporteurs testés au laboratoire, nous avons choisi de conserver celui-ci. 
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Les premières expériences furent menées dans les cellules U-251 MG co-transfectées avec le 
plasmide rapporteur pBiP-luciférase et le plasmide β-galactosidase (β-gal). Celles-ci ont été 
traitées à différents temps (figure 30). 
Figure 30 : Etude en fonction du temps de l’induction transcriptionnelle du promoteur du chaperon BiP, 
après traitement des cellules U-251 MG à la thapsigargine 1 µM, qui induit un stress réticulaire 
Ces résultats représentent la moyenne +/- écart-type de 3 expériences indépendantes. L’induction démarre après 
6 heures de traitement mais atteint son niveau le plus élevé au bout de 24 heures de traitement. 
D’après les données obtenues, la réponse au stress réticulaire est pleinement induite 
après 24 heures de traitement. A la suite de ce résultat, nous avons conservé ce temps 
d’exposition pour nos cellules qui sont soumises aux ondes MM. Ceci nous permet en outre 
de réaliser plusieurs expositions par semaine. 
Le plasmide rapporteur contenant le promoteur du gène humain BiP/GRP78 (pBiP
-
132/+7-luc) a été transfecté dans les lignées cellulaires. Après expression transitoire, les cellules 
seront lysées et l’activité luciférase sera mesurée et normalisée avec le dosage de l’activité β-
gal par une méthode fluorimétrique [143]. L’activité luciférase est mesurée avec le kit 
luciferase assay system kit (Promega). 
L’étude de l’effet combinatoire d’un stress réticulaire et d’une exposition aux ondes 
MM a été menée dans les cellules U-251 MG et HaCaT, transfectées avec le promoteur du 
chaperon BiP (voir chapitre II). 
Toujours dans l’étude du stress réticulaire, une autre alternative repose dans l’utilisation 
du système SEAP (secreted alkaline phosphatase), laquelle est une enzyme sécrétée dont 
l’activité peut-être dosée. En cas de stress réticulaire, le repliement de cette protéine ne peut 
se faire au sein du réticulum, empêchant celle-ci de poursuivre son cheminement dans la voie 
de sécrétion [144]. Les cellules vont être transfectées avec le vecteur d’expression de la SEAP 
(acheté chez Clontech laboratories). L’activité SEAP sera dosée à l’aide du kit Great EscAPe 
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SEAP fluorescence detection kit (Clontech laboratories) et normalisée avec le dosage de 
l’activité β-gal [143]. 
D. Extraction des ARN, dosage et contrôle qualité 
Pour toutes les expériences réalisées avec des lignées cellulaires (U-251 MG, HaCaT, 
A375 et CCD1106), les ARN sont extraits à l’aide de TRIzol (Gibco), puis vont être rétro-
transcrits (Invitrogen), avant de subir une PCR de contrôle (avec le gène de référence 
GAPDH). 
Pour chaque expérience concernant les cultures primaires de kératinocytes, les cellules 
ont été placées en boîte de culture 6 puits et, après exposition, les ARN ont immédiatement 
été extraits à l’aide du kit RNeasy mini kit (Qiagen). Pour chaque condition, deux 
préparations ont été faites en regroupant le contenu de 3 puits pour chaque ligne (figure 31). 
Première préparation d’ARN
Deuxième préparation d’ARN
 
Figure 31 : Préparation des lots d’ARN 
Après chaque exposition, les ARN sont extraits à l’aide du kit RNeasy mini kit. Les ARN des trois puits 
supérieurs sont regroupés ensemble, tout comme ceux des puits inférieurs. Ce regroupement a ainsi pour but 
d’obtenir deux préparations d’ARN, l’une pouvant servir pour les puces, l’autre pour la vérification d’éventuels 
gènes marqueurs par RT-PCR en temps réel. 
Les ARN de chacune des deux préparations pour chacune des conditions sont ensuite 
dosés au Nanodrop (Agilent) et soumis à un contrôle qualité, mené à l’aide de l’appareil 
Agilent 2100 Bioanalyzer, qui permet de vérifier l’intégrité des ARN ribosomiques. Chacun 
de nos échantillons a satisfait au contrôle qualité. De même, pour chaque condition, les 
préparations d’ARN se sont montrées similaires (tant en quantité d’ARN, qu’en qualité), l’une 
d’entre-elle sera utilisée pour effectuer les puces à ADN, tandis que l’autre servira par la suite 
pour l’étape de validation avec la technique de PCR en temps réel. Ces ARN ont été stockés à 
-80°C. 
E. PCR en temps réel 
Par la suite, des études de niveaux d’expression de gènes impliqués dans la réponse 
UPR ont été effectuées en utilisant pour cela la technique de PCR en temps-réel. Ces 
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expériences ont été menées sur trois ans avec deux appareils différents. Le premier d’entre 
eux était le MiniOpticon Real-Time PCR detection system (Bio-Rad), qui a ensuite été 
remplacé par l’appareil MyiQ Single-Color Real Time PCR Detection System (Bio-Rad). Les 
résultats ont été analysés avec les logiciels dédiés (Opticon Monitor 3, puis Bio-Rad iQ5). Sur 
chacune de ces deux machines et préalablement à toute expérience, les conditions de PCR en 
temps réel ont été optimisées pour chacun des couples d’amorces utilisés. La qualité de ceux-
ci a par ailleurs été rigoureusement contrôlée, puisqu’une courbe standard (figure 32) a ainsi 
été obtenue à partir de dilutions en série de chacun de ces lots d’amorces. À partir de cette 
courbe sera déterminé un coefficient de détermination (R²) qui, pour attester de la bonne 
qualité de l’amplification doit être supérieur ou égal à 0,980. De même, à partir du coefficient 
directeur obtenu pour chacune de ces courbes, l’efficacité de l’amplification des amorces peut 
être calculée. Elle doit être comprise entre 90 et 105%. Les lots d’amorces utilisés au cours de 
nos expériences satisfont ces conditions préalables. 
 
Figure 32 : Exemple de courbe standard obtenue après une dilution en série des primers 
Les paramètres de la droite de régression sont détaillés en dessous, dont le coefficient de détermination 
(R²= 0,994) et l’efficacité du primer (E = 91,8%) qui sont encadrés en rouge. 
L’étude des niveaux d’expression des ARNm de certains biomarqueurs peut-être 
facilement réalisée par la technique de PCR en temps réel, qui allie une bonne sensibilité (y 
compris pour les échantilllons d’ARN présents en faible quantité) et une très bonne 
reproductibilité. Cette technique nécessite cependant de disposer de bons contrôles internes, 
utilisés pour normaliser la fraction d’ARNm. Ces contrôles internes sont appelés gènes de 
ménage, gènes de référence ou encore gènes invariants et leurs niveaux ne doivent pas varier 
au cours des expérimentations dans les cellules témoins ou traitées. Pour éviter d’obtenir des 
résultats incorrects, en raison de la variation d’expression d’un gène de référence, il est 
recommandé d’en utiliser plusieurs [145]. Toutes nos expérimentations ont été effectuées 
dans cet état d’esprit puisque 3 gènes de références ont été utilisés au minimum. Pour analyser 
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les résultats obtenus en PCR en temps réel, nous utilisons le logiciel Bio-Rad iQ5. Il permet 
de calculer les coefficients d’induction pour chaque gène cible, en intégrant plusieurs gènes 
de référence et leur efficacité. Ce logiciel utilise les algorithmes de calculs développés dans le 
logiciel libre Qbase [146, 147]. 
Les niveaux d’expression des gènes marqueurs de stress réticulaire, vont être mesurés 
par la technique de PCR en temps réel. Ces biomarqueurs ont été sélectionnés après une étude 
préalable, où les niveaux d’expression de différents gènes jouant un rôle dans le RE ont été 
évalués par PCR en temps réel dans des cellules U-251 MG traitées à la thapsigargine. Au 
cours de cette expérience, BiP et ORP150, deux chaperons du RE, ainsi que HERP sont très 
induits (figure 33). 
Sélection par PCR en temps réel de biomarqueurs pour l'étude du 
stress réticulaire dans les cellules U-251 MG
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Figure 33 : Comparaison par PCR en temps réel des niveaux d’expression de différents gènes du RE dans 
des cellules U-251 MG traitées ou non à la thapsigargine durant 16 heures 
Ces résultats correspondent à la moyenne +/- écart type de 3 expériences indépendantes. Les gènes des chaperons 
BiP et ORP150 présentent des niveaux d’induction élevés, tout comme HERP, protéine du RE liée à la membrane 
impliquée dans la stabilisation de l’homéostasie calcique du RE. À titre d’exemple, le gène TBP a été placé sur 
cette figure et est stable quelle que soit la condition. Il peut donc être utilisé comme gène de référence. 
HERP, protéine du RE liée à la membrane et impliquée dans la stabilisation de 
l’homéostasie calcique [148] n’a cependant pas été conservé en tant que biomarqueur. BiP est 
l’un des gènes répondant le mieux au stress réticulaire. Il est, en outre, l’élément central de la 
réponse UPR. Il est intéressant de conserver ORP150, autre chaperon du RE, comme 
biomarqueur. Ce dernier répond bien au stress du RE mais peut aussi être induit en cas 
d’hypoxie ou de stress oxydant. De plus, sa surexpression permet également de jouer un rôle 
protecteur (antiapoptotique), en empêchant le relargage de Ca2+ du RE. Les séquences des 
amorces des gènes retenus sont présentées dans le tableau 6. 
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Tableau 6 : Séquences des différentes amorces utilisées en PCR en temps réel 
Les niveaux d’expression de gènes marqueurs de la réponse inflammatoire (voir 
chapitre III) seront étudiés par la technique de PCR en temps réel dans les cellules HaCaT et 
A375. Les séquences des amorces utilisées sont présentées dans le tableau 7. 
 
Tableau 7 : Séquences des différentes amorces utilisées en PCR en temps réel 
F. Evaluation de la croissance/viabilité cellulaire 
La croissance ainsi que la viabilité cellulaire sont mesurées à l’aide du test MTT. Cette 
méthode est basée sur la mesure de l’activité métabolique cellulaire et plus précisément sur la 
capacité qu’ont les déshydrogénases mitochondriales à cliver le 3-[4,5-dimethylthiazol-2-yl]-
2,5-diphenyl tetrazolium bromide (MTT) (Sigma). Ce clivage entraîne la formation de 
cristaux bleus-violets de formazan, qui seront dissous et la quantité de cristaux formés sera 
évaluée par une méthode spectrophotométrique [149]. Avant de réaliser des expositions, nous 
avons voulu déterminer si l’exposition 24h de deux lignées cellulaires à la DSP de 1,15 
mW/cm² (au dessus de la norme d’exposition grand public) pouvait avoir un effet biologique 
(figure 34). 
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Comparaison dans deux lignées de la viabilité cellulaire 
après exposition ou non à 1,15 mW/cm² pendant 24 heures
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Figure 34 : Test de viabilité cellulaire (test MTT) 
Des cellules issues de deux lignés cellulaires différentes (A375 et U-251 MG) ont été exposées ou non à 
60,4 GHz durant 24 heures, à une DSP de 1,15 mW/cm². À cette DSP, il n’y a pas d’altération de la viabilité 
cellulaire. 
G. Statistiques 
Pour l’ensemble des expériences décrites ci-après (à l’exception des puces à ADN), les 
analyses statistiques ont été réalisées à l’aide du logiciel Minitab (Minitab Incorporation). 
H. Détermination de gènes candidats par une approche puces à ADN 
Pour chaque lot de cellules, deux séries d’expériences indépendantes ont été réalisées ; 
ces expositions ont toutes été réalisées sur des cellules comprises entre 3 et 5 passages, afin 
d’exclure un phénomène de sénescence ou de dérive de la population cellulaire. Les 
expositions ont été réalisées à la fréquence de 60,4 GHz, à une DSP de 1,15 mW/cm² à des 
durées précisées dans la figure 35. 
Temps d’exposition : 
Exposition aux ondes millimétriques : 60,4 GHz Puissance 1,15 mW/cm2 (proche de la 
limite d’exposition pour le grand public)
0h 12h 18h 23h 24h6h
0h = Control
1 h
6 h
24 h
6 x 1 h
6 h + recovery
 
Figure 35 : Méthodologie adoptée pour réaliser les expositions de cultures de cellules primaires aux ondes 
millimétriques 
Toutes les cellules sont placées dans l’incubateur pendant 24 heures. Les expositions peuvent être réalisées sur la 
dernière heure, sur les 6 dernières heures, ou sur la totalité des 24 heures. 
En parallèle, des expositions séquentielles ont aussi été effectuées (1 heure d’exposition, puis une demi-heure de 
récupération). Enfin, une exposition faite durant les 6 premières heures et suivie par 18 heures de récupération. 
Pour chaque lot, la répartition des expériences s’est faite aléatoirement. 
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Pour toutes les expériences (exposition, sham), les cellules ont été placées pendant 24h 
dans l’incubateur. Les expositions ont été réalisées durant différents temps (1h, 6h, 24h), afin 
de déterminer si les effets potentiels provoqués par les ondes pouvaient être de nature précoce 
(1h), intermédiaire (6h) ou tardive (24h). Il est important de préciser que pour les temps 
courts (1h et 6h), les expositions ont été réalisées respectivement lors de la dernière ou lors 
des 6 dernières heures, afin d’éviter l’éventuelle mise en place de phénomènes de retour à la 
normale. Enfin, étant limités par le nombre de lames utilisées pour les puces à ADN, un sham 
a été réalisé à partir de cellules placées durant 24h (sans exposition) dans l’incubateur pour 
chaque série de chaque lot de cellules. En parallèle, des cellules ont subi par intermittence 6 
expositions de 1h coupées de phase de récupération de 1h. Le but de cette expérience 
consistant à déterminer si une succession d’exposition peut provoquer ou non un effet 
biologique. Enfin, à titre purement expérimental, l’étude d’une éventuelle réversion de l’effet 
biologique a été réalisée, après exposition des cellules durant les 6 premières heures dans 
l’incubateur, suivies de 18h sans exposition. Cette expérience avait pour but de vérifier si les 
modifications potentiellement engendrées par l’exposition aux ondes étaient réversibles. 
Pour chaque lot de cellule, et pour chacune des deux séries indépendantes 
d’expérimentations, la répartition des conditions d’exposition n’a pas été faite suivant le 
même ordre, de façon à répartir les paramètres (nombre de passages et types d’exposition) 
aléatoirement. 
Les expérimentations ont été menées sur des puces à ADN (Whole Human Genome Kit 
4*44K, Agilent) (One color microarray-based gene expression analysis). Chaque puce 
possède sur sa lame de verre 4 pistes, chacune comportant 532 lignes et 85 colonnes, soit un 
total de 45220 points ou « spots ». Sur ces pistes, l’ensemble des gènes codants avec leurs 
différents transcrits possibles (en raison de l’existence de variants d’épissage), retrouvés chez 
l’être humain sont représentés, sous la forme de points ou « spots », soit 41000 points, 
constitués d’oligonucléotides d’une taille de 60-mer, imprimés sur la surface de la lame. 
3000 points supplémentaires sont présents et serviront de contrôle interne. 
La préparation des échantillons a été faite selon le protocole fourni par le fabricant. À 
nos échantillons d’ARN, sont ajoutés des petits ARN fournis par le fabricant, appelés Spike, 
(One-color RNA Spike-In Kit, Agilent), qui serviront de contrôle positif, permettant de 
localiser et d’identifier les spots sur la lame, et de réaliser un contrôle quantitatif par 
l’établissement de la relation entre l’intensité de la fluorescence et la quantité d’ARN. Ces 
deux groupes d’ARNs ont été rétrotranscrits (MMLV–RT (Invitrogen)) et les ADNc obtenus 
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ont ensuite été transcrits et amplifiés en ARNc via la T7 RNA polymerase, subissant en 
parallèle un marquage à la cyanine 3 (Quick Amp Labeling Kit, one color, Agilent). Ces 
ARNc ont ensuite été purifiés et l’incorporation des cyanines a été contrôlée. Chaque lame de 
puce contient 4 pistes et, au total pour nos conditions, 5 lames ont été utilisées. Les 
échantillons marqués ont ensuite été répartis comme indiqué dans la figure 36. 
Figure 36 : Répartition des échantillons marqués sur les lames 
Celle-ci est faite de manière aléatoire de façon à éviter tout biais technique. 
La répartition a été faite de manière aléatoire sur chacune des lames. En clair, une lame 
ne contient pas uniquement la même condition. Après dépôt sur lame, celles-ci sont hybridées 
(Hybridization Kit, GE Protocole V4, Hybridization Backing Kit, 4*44k format, Agilent) 
pendant 17h (four d’hybridation de puces à ADN Agilent), puis sont scannées à l’aide de 
l’appareil DNA microarray scanner (Agilent). A la suite de cette étape, deux pistes 
présentaient un niveau de distribution non homogène du bruit de fond (1 échantillon 
exposition 1h et 1 échantillon exposition 6 fois 1h). Ces lames ont alors subi un lavage 
pendant 15 secondes à l’acétonitrile, puis ont été scannées une seconde fois. 
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I.2 Article publié dans Antennas and propagation 
Cette partie est constituée du papier soumis et accepté dans la revue Antenna and 
Propagation. Les expériences réalisées dans la partie suivante ont été mises en place à l’IETR 
pour caractériser notre système d’exposition acquis en avril 2008. 
Le principal but de ce travail consistait à déterminer les effets biologiques potentiels des 
ondes MM de faible puissance sur la viabilité cellulaire, ainsi que sur l’homéostasie 
intracellulaire des protéines. Un système d’exposition spécifique, permettant de réaliser des 
expositions en champ lointain, avec des densités de puissance proches de celles qui seront 
produites par les futurs systèmes de télécommunications sans fil fonctionnant dans la bande 
de fréquence de 60 GHz a été développé et caractérisé. Les valeurs de DAS ont été 
déterminées pour des bioéchantillons en utilisant la méthode FDTD. Les ondes MM à 
60,4 GHz avec une densité de puissance incidente maximale de 1 mW/cm² n’altèrent pas la 
viabilité cellulaire, l’expression génique ou la conformation des protéines. 
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Ce chapitre est organisé en deux grandes parties. La première est composée des deux 
articles publiés respectivement en 2008 et 2009 dans les revues Cell Biology and Toxicology 
et Bioelectromagnetics. Dans le premier article, une analyse en profondeur de différents 
mécanismes impliqués dans la réponse UPR est réalisée, en utilisant une seule fréquence 
d’exposition, 60,4 GHz, pour laquelle la DSP reçue par les cellules est de l’ordre de 
0,14 mW/cm². Le second article porte sur l’effet de la variation de la fréquence, à cette même 
DSP. Dans la deuxième partie de ce chapitre, nous avons poursuivi ce travail sur le stress du 
RE, cette fois-ci dans des lignées cellulaires de peau. Nous avons voulu déterminer si la 
variation de la puissance pouvait avoir un impact sur l’homéostasie du RE. Enfin, nous avons 
complémenté ce travail avec une nouvelle approche expérimentale consistant à mettre en 
évidence l’existence d’un potentiel effet synergique entre les ondes MM et le stress 
réticulaire. 
II.1 Etude du stress réticulaire potentiellement induit par les 
ondes MM de faible puissance (0,14 mW/cm²) 
Le principal but de ce travail a consisté à étudier les effets biologiques potentiels des 
ondes MM de faible puissance sur le RE, qui, comme nous l’avons vu précédemment, est un 
organite sensible à une large variété de stress environnementaux. Nous avons considéré les 
expositions à des fréquences autour de 60 GHz, en raison de leur utilisation, dans un futur 
proche, dans les systèmes de télécommunications sans fil. À travers différents tests 
biologiques, nous avons montré que l’exposition à 60,4 GHz ne modifiait pas le repliement 
des protéines du RE ou encore leur sécrétion. De même, cette exposition n’induisait pas non 
plus l’activation des facteurs de transcription ATF6 et XBP1, ni celle des messagers des 
protéines de survie spécifiques de la réponse UPR. En parallèle, cette étude nous a également 
permis de sélectionner la technique de PCR en temps réel comme outil le plus robuste pour 
une caractérisation d’éventuels effets biologiques de ces ondes. 
À la suite de ce travail et manquant de données démontrant précisément l’existence de 
molécules ou d’organes cibles de ces ondes, nous avons sélectionné des fréquences 
d’exposition à partir des bases de données de spectroscopie chimique. À certaines fréquences 
correspondent des raies spectrales de molécules ou de groupement moléculaires, notamment 
l’oxygène, pour lequel il existe trois pics d’absorption à 59,164 ; 60,4 et 61,15 GHz et deux 
fréquences (59,87 et 60,83 GHz) pour lesquelles l’atténuation atmosphérique est plus faible 
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(voir introduction, figure 6). En parallèle, nous avons également retenu certaines fréquences, 
comprises entre 59 et 61 GHz, qui correspondent aux raies spectrales de groupements 
moléculaires di ou triatomiques (tableau 4). 
Bien que ces molécules ne soient pas directement présentes au sein de l’organisme, elles 
contiennent cependant des atomes de carbone, d’hydrogène ou d’oxygène qui sont les 
principaux constituants de la matière vivante. L’exposition de cellules de la lignée gliale 
humaine U-251 MG à ces différentes fréquences n’a cependant pas permis de mettre en avant 
de modification des niveaux d’expression des ARNm de deux marqueurs du stress réticulaire, 
les chaperons BiP/GRP78 et ORP150/GRP170. Les résultats de ces deux études démontrent 
que, quelles que soient les fréquences d’exposition retenues, à une DSP de 0,14 mW/cm², les 
ondes MM ne sont pas capables de perturber l’homéostasie du RE (dans notre modèle 
d’étude). 
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II.2 Étude du stress réticulaire dans des cellules de la peau 
A. Introduction 
Dans cette partie sont présentés les derniers résultats obtenus. À l’heure actuelle, 
certaines expériences sont encore en cours et viendront s’intégrer à celles présentées ici, afin 
de constituer prochainement une publication portant sur l’exploration des effets de la 
puissance, ainsi que sur l’association entre une exposition aux ondes et le stress réticulaire. 
Cette publication, qui proposera un travail complémentaire aux deux articles précédents, a été 
rendue possible grâce à l’acquisition d’un nouveau générateur, fonctionnant à une fréquence 
fixe (60,4 GHz) mais dont la puissance est réglable. La démarche expérimentale que nous 
suivons est illustrée dans la figure 37. 
Figure 37 : Démarche expérimentale suivie 
Des expositions sont réalisées en champ lointain, où les DSP peuvent être calculées. Dans ce cas, la DSP reçue 
par les cellules est sensiblement proche de la norme d’exposition grand public. Les expositions en champ proche 
offrent la possibilité de dépasser ces normes. Les données en champ proche sont obtenues pour une antenne 
placée à 2,5 cm de la boîte de culture. 
Dans les articles précédemment publiés, la DSP reçue par les cellules était estimée à 
0,14 mW/cm². Celle-ci correspondait à la limite maximale de puissance que pouvait fournir 
l’ancien générateur en champ lointain. Avec le nouveau système, il est possible de travailler à 
des puissances nettement plus élevées. Ainsi, en champ lointain, des expositions ont pu être 
réalisées à deux puissances différentes, 275 mW ou 425 mW, avec des DSP reçues par les 
cellules estimées à 0,75 mW/cm² et 1,15 mW/cm², soit respectivement environ 5 et 8 fois plus 
que ce qui était obtenu avec l’ancien générateur. Pour rappel, ces deux DSP correspondent à 
une estimation de ce que peuvent recevoir les cellules localisées de l’autre côté du plexiglas 
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de la boîte de culture par rapport à l’antenne (pour plus de détails, revoir le tableau 5 du 
chapitre I : Matériels et méthodes). Ces DSP rentrent par ailleurs dans la gamme de la norme 
d’exposition grand public, qui est de 1 mW/cm². Dans un futur proche, nous souhaitons 
toutefois dépasser les normes d’exposition et nous placer à la norme d’exposition des 
travailleurs (5 mW/cm²), voire atteindre les DSP utilisées en thérapie (jusqu’à 10 mW/cm²). 
Pour cela, nous nous placerons en champ proche. Le principal problème rencontré repose dans 
le risque d’avoir un effet biologique lié à l’augmentation de la température mais ce paramètre 
sera contrôlé en parallèle grâce à une caméra IR. 
Enfin, nous nous sommes penchés sur l’étude des effets synergiques potentiels entre les 
ondes MM et le stress réticulaire. Si les ondes MM ne sont pas capables de casser des liaisons 
chimiques, il est davantage possible d’envisager qu’elles puissent interagir avec une autre 
source de stress et accélérer les dommages induits par des agents chimiques ou physiques. 
Quelques travaux ont été menés là-dessus, concernant l’association entre la téléphonie mobile 
et les systèmes de réparation de l’ADN. Nous avons donc voulu déterminer si les ondes MM 
pouvaient potentialiser le stress réticulaire, en exposant deux lignées cellulaires à des DSP 
différentes. 
B. Résultats 
 Exposition des cellules HaCaT à deux densités de puissances 
Dans un premier temps, nous avons travaillé avec les cellules de la lignée épithéliale 
humaine HaCaT qui ont été exposées pendant 24h à 0,75 mW/cm² et 1,15 mW/cm². Les 
résultats présentés dans la figure 38 représentent le bilan de trois expériences indépendantes. 
Au préalable, nous avons voulu caractériser les niveaux de réponse de ces cellules à un 
stress réticulaire aigu. Les cellules ont ainsi été traitées pendant 16h à la TG. Les niveaux 
d’expression des ARNm des chaperons BIP et ORP150 ont été mesurés par la technique de 
PCR en temps réel et les résultats présentés ici correspondent à la moyenne ± écart-type de 
trois expériences indépendantes. 
L’exposition des cellules HaCaT à deux DSP différentes n’induit pas le stress réticulaire 
(figure 38A), contrairement à ce qui est observé lorsque ces dernières sont traitées à la TG 
(figure 38B). 
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Figure 38 : Etude par RT-PCR en temps réel des niveaux d’expression de deux gènes sensibles au stress 
du RE, après 24 heures d’exposition de cellules HaCaT à 0,75 ou 1,15 mW/cm² (A) ou après 16 heures de 
traitement à la thapsigargine (B) 
Ces résultats représentent la moyenne +/- écart-type de 3 expositions indépendantes. Après vérification de la 
normalité et de l’homoscédasticité des variances, le test t de Student a été effectué pour chaque type 
d’expérience. 
A) L’exposition des cellules HaCaT pendant 24 heures n’entraîne pas de variation significative du niveau 
d’expression de BiP et ORP150. 
B) Le traitement à la TG 1 µM pendant 16 heures provoque un stress réticulaire, lequel se traduit par une 
induction significative (*=0,01 et *=0,07) des niveaux d’expression des ARNm des chaperons BiP et ORP150. 
Nos premières observations ont été réalisées après 24h d’exposition mais nous ne 
pouvons pas exclure que les ondes MM puissent également induire précocément un stress 
réticulaire dans notre modèle. Il est en effet tout à fait concevable que des mécanismes de 
régulation aient pu se mettre en place, expliquant l’absence d’effet visible après 24h 
d’exposition. Aussi, pour vérifier si un phénomène transitoire s’est produit, nous avons donc 
réalisé des expositions à des durées intermédiaires, 1h et 6h. 
 Exposition de cellules HaCaT à différents temps à 1,15 mW/cm²  
Les cellules ont été exposées à une DSP de 1,15 mW/cm² pendant 1h et 6h. Pour 
compléter cette figure, nous avons ajouté les résultats obtenus après 24h d’exposition 
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(figure 39). Nous avons étudié les niveaux d’expression des ARNm de deux chaperons du RE 
(BiP et ORP150) par la technique de PCR en temps réel. Les résultats présentés correspondent 
à la moyenne ± écart-type de trois expériences indépendantes. 
Figure 39 : Etude par RT-PCR en temps réel des niveaux d’expression de deux chaperons du RE, BiP et 
ORP150, sensibles au stress réticulaire, dans des cellules HaCaT, après exposition à 60,4 GHz à une DSP 
de 1,15 mW/cm² pendant des durées différentes 
Ces résultats correspondent à la moyenne ± écart-type de 3 expériences indépendantes. Les ondes MM n’ont 
aucun effet sur les niveaux d’expression de ces gènes. 
L’exposition à des temps plus courts ne provoque pas de perturbation de l’homéostasie 
du RE. L’absence d’induction des niveaux d’expression des ARNm des chaperons, quel que 
soit le temps d’exposition, souligne que les ondes MM ne sont pas capables de provoquer de 
perturbations massives du RE. Notre lignée cellulaire, en raison de son origine (peau) 
constitue un bon modèle d’étude qui peut toutefois avoir un gros défaut. En raison de leur 
interaction permanente avec l’environnement, ces cellules peuvent présenter une certaine 
résistance aux stress, laquelle se traduit par une sensibilité moindre dans le cadre 
d’expérimentations. À ce titre, lorsque l’on compare les niveaux de réponse des marqueurs de 
stress du RE au sein des cellules HaCaT par rapport à ceux de la lignée U-251 MG, on 
constate que les cellules HaCaT répondent 4 fois moins bien que les cellules U-251 MG. De 
même, une étude générale de la bibliographie concernant les effets des RF démontre 
l’existence de variabilité entre les lignées cellulaires. Pour exclure toute possibilité, nous 
avons décidé de confirmer nos résultats avec les cellules de la lignée humaine A375, 
également issues de la peau mais dérivées d’un autre type cellulaire, les mélanocytes. 
 Exposition de cellules A375 à différents temps à 1,15 mW/cm² 
Afin de cibler au mieux l’existence d’un effet potentiel sur la réponse UPR, les cellules 
A375 ont été exposées à trois temps différents à une DSP forte de 1,15 mW/cm². Les niveaux 
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d’expression des ARNm de deux chaperons du RE ont été mesurés par PCR en temps réel. 
Les résultats présentés dans la figure 40A correspondent à la moyenne ± écart-type de trois 
expériences indépendantes. Une caractérisation de la réponse de ces cellules au stress 
réticulaire a aussi été réalisée en parallèle, en traitant les cellules durant 16h à la TG 1 µM 
(figure 40B). 
Figure 40 : Etude par RT-PCR en temps réel des niveaux d’expression de BiP et ORP150, gènes sensibles 
au stress du RE, après exposition de cellules A375 à différents temps, à la DSP de 1,15 mW/cm² (A) ou 
après 16 heures de traitement à la thapsigargine (B) 
Ces résultats représentent la moyenne +/- écart-type de 3 expositions indépendantes. Après vérification de la 
normalité et de l’homoscédasticité des variances, le test t de Student a été effectué pour chaque type 
d’expérience. 
A) L’exposition des cellules A375 n’entraîne pas de variation significative du niveau d’expression de BiP et 
ORP150, quels que soient les temps d’exposition. 
B) Le traitement à la TG 1 µM pendant 16 heures provoque un stress réticulaire, lequel se traduit par une 
induction significative (*=0,01 et *=0,01) des niveaux d’expression des ARNm des chaperons BiP et ORP150. 
Encore une fois, nous observons que les ondes MM à 1,15 mW/cm² n’induisent pas les 
niveaux d’expression des deux chaperons étudiés, quelle que soit la durée d’exposition. 
L’étude préliminaire démontre que les cellules A375 traitées pendant 16h à la TG présentent 
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une très forte induction de deux chaperons du réticulum. Cette induction est par ailleurs 
beaucoup plus marquée que celle observée dans les cellules HaCaT (figure 40B), ce qui fait 
que ces cellules constituent, tout comme les cellules U-251 MG, un modèle d’étude 
intéressant du stress RE. 
Les travaux menés dans deux lignées différentes de la peau montrent que, pour nos 
conditions expérimentales, les ondes MM à différentes DSP ne provoquent pas, quelle que 
soit la durée, de perturbation de l’homéostasie du RE pouvant mener à un stress réticulaire. 
Toutefois, si ces ondes ne sont pas capables de déclencher directement des phénomènes 
biologiques, elles pourraient cependant posséder un rôle potentialisateur. Au quotidien et en 
conjugaison avec d’autres sources potentielles de stress, elles pourraient accélérer ou ralentir 
les phénomènes de stress. Nous avons décidé d’étudier ce phénomène. Il s’agit, à notre 
connaissance, du premier travail portant sur les effets combinatoires entre les ondes MM et le 
stress réticulaire. 
C. Effets combinatoires entre les ondes millimétriques et le stress 
réticulaire 
Initialement, nos premières expériences furent réalisées sur les cellules de la lignée 
gliale humaine U-251 MG. Les expositions ont été réalisées à 60,4 GHz, à une DSP de 
0,14 mW/cm² (ancien système d’exposition). Ces expériences ont ensuite été reprises, après 
l’acquisition du nouveau générateur, mais le modèle cellulaire a été changé, puisque nous 
avons utilisé les cellules de la lignée épithéliale humaine HaCaT. Dans un futur proche, nous 
envisageons de réaliser des expositions de cellules A375 mais aussi de recommencer, à une 
DSP plus importante, les travaux intialement menés sur les cellules U-251 MG. 
Le but de ce travail consiste à déterminer, à travers l’étude de l’activité 
transcriptionnelle du promoteur de BiP, si les ondes MM peuvent, en interaction avec un 
traitement à la TG, molécule inductrice du stress réticulaire, accélérer et/ou ralentir 
l’apparition du stress réticulaire. 
 Effets combinatoires dans les cellules U-251 MG 
Les cellules U-251 MG ont été transfectées avec le promoteur du plasmide BiP. Ce 
promoteur est extrêmement sensible à un stress réticulaire puisque nous avons déjà caractérisé 
son niveau de réponse, en traitant les cellules à différentes doses de TG (voir Chapitre I). Les 
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cellules ont été traitées à différentes doses de TG (0 ; 0,5 ; 1 ; 2,5 ; 5 ; 20 nM) et exposées ou 
non à 60,4 GHz à une DSP de 0,14 mW/cm² pendant 16h. Les résultats correspondent à la 
moyenne ± erreur standard1 de quatre ou de six expériences indépendantes (quatre sham et six 
expositions) et sont présentés dans la figure 41. 
Effets synergiques ondes MM/Stress réticulaire dans les cellules U-
251 MG exposées 16 heures à 0,14 mW/cm²
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Figure 41 : Effets synergiques ondes MM/Stress réticulaire dans les cellules U-251 MG 
Les cellules ont été exposées 16 heures aux ondes MM de 60,4 GHz, à une DSP de 0,14 mW/cm². Les résultats 
correspondent à la moyenne ± erreur standard de 4 ou 6 expériences indépendantes (4 sham et 6 expositions). 
Après avoir vérifié que les données suivaient une loi normale, ainsi que l’homoscedasticité de leurs variances, 
nous avons réalisé un modèle linéaire général (en raison d’un déséquilibre des effectifs), afin de comparer les 
niveaux d’activité transcriptionnelle des cellules exposées par rapport à celles qui ne l’étaient pas. Le décalage 
observé au niveau de l’induction de l’activité transcriptionnelle est significatif uniquement à la dose de 5 nM 
(p=0,006). 
Il existe une légère différence d’activité transcriptionnelle entre les cellules traitées 
exposées et les cellules traitées non exposées. Cette différence est par ailleurs statistiquement 
significative pour la dose de 5 nM (p=0,006) et pourrait s’expliquer par la forte variabilité de 
réponse que le promoteur de BiP peut présenter lors d’un traitement à la TG, tout comme par 
le déséquilibre de notre taille d’effectif ; cette dernière étant plus importante pour les cellules 
traitées exposées par rapport aux cellules traitées sham. 
 Effets combinatoires dans les cellules HaCaT 
Pour en savoir plus sur cet effet potentiel, nous avons reproduit ces expériences sur les 
cellules de la peau (pour le moment, principalement avec les cellules HaCaT) mais à une DSP 
de 1,15 mW/cm². Ces cellules diffèrent de celles de la lignée U-251 MG aussi, les traitements 
à la TG ont été adaptés. Le même protocole expérimental a été suivi pour ces cellules, à savoir 
                                                 
1
 L’erreur standard est directement proportionnelle à l’écart-type de la population et inversement proportionnelle 
à la racine carrée de l’effectif. 
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transfection avec le promoteur du chaperon BiP. Les traitements ont été effectués à différentes 
doses, 0 ; 2 ; 4 ; 6 ; 8 nM. Les résultats présentés sur la figure 42 correspondent à la moyenne 
± erreur standard de 5 expériences indépendantes. 
Effets synergiques ondes MM/stress réticulaire dans les cellules HaCaT 
exposées 16 heures à 1,15 mW/cm²
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Figure 42 : Effets synergiques ondes MM/stress réticulaire dans les cellules HaCaT 
Les cellules ont été exposées 16 heures aux ondes MM de 60,4 GHz, à une DSP de 1,15 mW/cm². Les résultats 
sont la moyenne ± erreur standard de 5 expériences indépendantes. Nos données ne suivant pas une loi normale, 
nous avons réalisé un test non paramétrique de Kruskal et Wallis. Le décalage observé des activités 
transcriptionnelles est significatif aux doses de 4 et 8 nM (respectivement p=0,007 et p=0,02). 
Dans les cellules HaCaT, nous observons une différence d’activité transcriptionnelle au 
sein des cellules traitées exposées par rapport aux cellules traitées non exposées, qui se traduit 
cette fois-ci par une diminution de l’activité transcriptionnelle dans les cellules traitées 
exposées, contrairement à ce qui est observé avec les cellules U-251 MG. Ces résultats sont 
cependant à nuancer. Au cours de ces expériences, nous avons constaté que le traitement à la 
TG n’induisait pas aussi fortement les cellules HaCaT que ce que nous avions pu observer 
précédemment au laboratoire lors des expériences de mise au point expérimentale. Ce type 
cellulaire répond moins bien à un stress réticulaire que les cellules U-251 MG. Cette 
différence dans la réponse est-elle le reflet d’une spécificité propre à chaque lignée, à savoir 
au niveau de leur sensibilité au stress ? Des expériences complémentaires vont donc être 
réalisées prochainement au laboratoire afin d’étudier en détail les effets combinés des ondes 
MM et du stress RE sur les cellules. Ces derniers semblent constituer une piste très 
prometteuse. Pour tenter de comprendre plus en détails les mécanismes impliqués, nous allons 
mener en parallèle une étude sur trois modèles différents, avec les cellules U-251 MG et les 
cellules A375 qui répondent bien au stress réticulaire et les cellules HaCaT qui sont moins 
sensibles. Ces deux dernières sont issues de la peau, première cible des ondes MM. Au cours 
de ces futures expérimentations nous envisageons également de déterminer le rôle précis que 
la puissance peut jouer dans l’effet combiné, puisque les études préliminaires suggèrent 
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l’existence d’une induction du stress RE (à une faible DSP) dans les cellules U-251 MG, 
tandis que les travaux menés dans les cellules HaCaT (à une DSP plus importante) 
démontrent l’existence d’une répression. Ces futures expérimentations permettront en outre de 
démontrer ou non l’existence d’une variabilité en fonction des modèles cellulaires employés. 
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Dans la continuité de l’étude du stress réticulaire, nous nous sommes par la suite 
intéressés à la modification de l’expression des messagers de protéines sécrétées, des études 
démontrant l’influence des ondes MM, plus particulièrement chez les cellules spécifiquement 
impliquées dans les réponses immunitaires et inflammatoires. 
III.1 Etude des gènes de l’inflammation 
L’ensemble des protéines sécrétées au sein d’une cellule transitera obligatoirement par 
le RE, où elles acquerront leur conformation finale. Pour ce faire, les cellules sécrétrices 
professionnelles s’adapteront à cette charge transitoire en protéines, en « déclenchant » alors 
une réponse UPR adaptée. Lors de nos précédentes expériences, nous avons montré que 
l’exposition aux ondes MM, n’induisait pas la mise en place d’une réponse UPR globale au 
sein des cellules et que les ondes n’étaient pas capables de perturber par exemple en bloquant 
la maturation ou la sécrétion, des protéines telle que la SEAP (voir chapitre I). Ce résultat 
reste cependant très difficile à généraliser pour l’ensemble des protéines du RE et de la voie 
sécrétoire. En se basant sur les données bibliographiques existantes, il semblerait que les 
ondes MM puissent moduler la synthèse et/ou la sécrétion de certaines catégories de 
protéines, notamment celles impliquées dans la réponse immunitaire ou inflammatoire. Ces 
effets, observés sur différents types de modèles expérimentaux (homme ou animal entier) 
pourraient ainsi offrir une explication scientifique à ceux constatés chez des patients exposés 
(en guise de thérapie) à des ondes MM, en complément ou non d’un traitement « classique ». 
Parmi les effets souvent recensés au niveau de la bibliographie, on retrouve fréquemment 
l’action anti-inflammatoire, l’aide à la cicatrisation, ainsi qu’une modulation du système 
immunitaire [47, 63, 64, 65]. Un point commun à ces effets réside dans l’intervention de 
molécules directement impliquées dans la régulation du système immunitaire. L’une des 
hypothèses actuellement formulées repose sur un mécanisme, appelé réponse systémique, 
organisée en plusieurs phases. L’exposition d’une partie du corps du patient aux ondes MM 
provoquerait la stimulation des extrémités nerveuses libres présentes au niveau de la peau, qui 
induirait la synthèse des opioïdes endogènes au niveau du cerveau. En réponse à cette 
synthèse, il y aurait une sécrétion de molécules impliquées dans la réponse immunitaire ou 
inflammatoire. Cette hypothèse n’a pas été confirmée à ce jour [59]. Une autre hypothèse 
évoque la possibilité selon laquelle les cellules pourraient modifier directement leurs propres 
caractéristiques fonctionnelles en réponse aux ondes MM [61]. Il a ainsi été démontré que des 
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cellules de la lignée épithéliale HaCaT étaient capables de synthétiser de l’IL-1β, médiatrice 
importante de la réponse inflammatoire, après exposition à des ondes MM [62]. 
Parmi les molécules sécrétées pouvant induire la mise en place de mécanismes de 
réponse, on retrouve notamment les cytokines. Celles-ci peuvent en effet moduler la réponse 
immunitaire en cas de problème (infection virale, bactérienne) et la production de ces 
molécules n’est pas l’apanage de cellules spécialisées du système immunitaire (tels que les 
macrophages, les granulocytes par exemple), puisque des cellules épithéliales, dont celles de 
la peau, peuvent aussi les sécréter. 
Dans l’organisme, une réponse inflammatoire se produit en réaction à une agression 
(infection ou une blessure) et a pour but de protéger l’organisme contre celle-ci. Pour ce faire, 
il y a, via des signaux spécifiques, une induction d’une catégorie de molécules (appartenant à 
la famille des cytokines), appelées chimiokines, qui jouent un rôle extrêmement important 
dans la réponse inflammatoire. Elles régulent en effet le trafic de cellules inflammatoires et 
immunitaires vers les organes cibles, par un phénomène de migration des cellules spécialisées 
vers le lieu de l’infection par exemple. Les chimiokines exercent ainsi des fonctions de 
communication inter-cellulaire et possèdent des propriétés chimio-attractantes. Elles peuvent 
cependant aussi réguler la prolifération cellulaire, l’apoptose et l’angiogénèse. Un 
dérèglement de celles-ci (lors d’une réponse inflammatoire inappropriée ou excessive ou 
chronique) peut être la cause, à long terme, de l’apparition de tumeurs [150, 151]. 
La littérature évoque de nombreux effets de ces ondes MM sur la réponse inflammatoire 
[62, 63, 64], obtenus sur différents modèles (animaux ou culture de cellules), après exposition 
à des fréquences et des puissances dites thérapeutiques (voir introduction). Au cours de nos 
travaux, nous avons voulu déterminer si les ondes utilisées dans les futurs systèmes de 
télécommunications, à une fréquence proche de celle utilisée en thérapie mais à une puissance 
plus faible, pouvaient ou non avoir un impact sur l’expression des messagers de ces molécules 
impliquées dans la réponse inflammatoire. 
Nous avons donc étudié, par la technique de PCR en temps réel, les niveaux 
d’expression de différentes chimiokines, CXCL1, CCL2, CXCL8, des travaux précédents 
ayant montré que les deux premières étaient induites après une exposition à 35 GHz [152]. 
CCL2 (chemokine (c-c motif) ligand 2), aussi appelée MCP-1 (Monocyte Chemotactic 
Protein 1), joue un rôle chimioattractif avec les macrophages et les basophiles mais pas avec 
les neutrophiles et les éosinophiles. Cette molécule est par ailleurs impliquée dans de 
nombreuses pathologies, telles que l’athérosclérose, l’arthrite rhumatoïde, le psoriasis [153]. 
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CXCL1 (chemokine (c-x-c motif) ligand 1), aussi appelée : Growth-related oncogene-α 
(GRO-α), est sécrétée entre autre par les cellules épithéliales. Elle possède un pouvoir 
chimioattractant pour les neutrophiles et les monocytes et joue aussi un rôle majeur dans 
l’angiogénèse, la tumorigénèse et la réparation des blessures [154]. CXCL8 (chemokine (c-x-
c motif) ligand 8), est synthétisée par un nombre variable de cellules, dont les cellules 
épithéliales, les macrophages, les neutrophiles ou lors de stimulations avec différents agents. 
Cette molécule est un chimioattractant potentiel des neutrophiles [155]. 
Le messager d’une autre protéine sécrétée n’appartenant pas à la famille des cytokines a 
aussi été étudié. Il s’agit de TIMP-1 (Tissue Inhibitor of Matrix Metalloproteinase 1), protéine 
inhibitrice naturelle des protéases de la matrice extracellulaire, qui peut être libérée en cas de 
modification des conditions environnementales. Le messager d’un autre gène, c-Jun, un des 
constituants du facteur de transcription AP-1, dont l’activité peut-être induite par les cytokines a 
aussi été étudié. Ce facteur de transcription est impliqué dans la destinée de la cellule mais peut 
aussi être impliqué dans la tumorigénèse [156, 157]. Ces deux messagers nous serviront de 
contrôle, puisque par le passé, des travaux portant sur l’exposition d’animaux à des ondes MM 
de très fortes puissances (produisant des effets thermiques) ont permis de mettre en évidence 
l’induction des niveaux d’expression de ces deux gènes [152]. Enfin, afin de contrôler l’absence 
d’effet thermique, les niveaux d’expression des ARNm de HSP27 et HSP70, protéines 
chaperons du cytoplasme, inductibles (entre autre) par choc thermique, ont aussi été étudiés. 
Ces deux chaperons sont les archétypes de la réponse au choc thermique dans les cellules, qui 
sont capables de supporter des variations de température. Ces protéines servent à protéger la 
cellule en cas de variation brutale des conditions environnementales. L’emploi de ces 
marqueurs lors des expériences décrites dans la prochaine partie a pour but d’écarter un effet 
aigu (choc thermique important), directement lié à nos conditions d’exposition. Un effet aigu 
nécessite en effet la mise en place d’une réponse biologique. Il est cependant indispensable de 
garder à l’esprit que ces marqueurs ne possèdent pas de sensibilité suffisante pour permettre de 
détecter de faibles variations de température (de l’ordre de quelques dixièmes de degré). 
A. Résultats 
 Exposition de cellules HaCaT à deux densités de puissance 
Les cellules de la lignée épithéliale HaCaT ont été exposées pendant 24h à deux DSP, 
respectivement 0,75 et 1,15 mW/cm². Nous avons étudié, par la technique de RT-PCR en temps 
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réel, les niveaux d’expression de CCL2, CXCL1 et CXCL8 (figure 43A). En parallèle, nous 
avons étudié les niveaux de réponse de ces gènes en présence d’un signal pro-inflammatoire, à 
la suite du traitement des cellules HaCaT à l’IL-1β (R&Dsystems), (figure 43B). Enfin, comme 
contrôle, nous avons étudié les niveaux de réponse de TIMP-1 et c-Jun et de HSP70 (afin 
d’exclure tout effet thermique) (figure 43C). Les résultats représentés dans chacune de ces 
figures correspondent à la moyenne ± écart-type de trois expériences indépendantes. 
Figure 43 : Étude par RT-PCR en temps réel des niveaux d’expression de trois gènes pro-inflammatoires 
(A) ou de gènes de contrôle (B), après exposition de cellules HaCaT pendant 24 heures à deux DSP. En 
parallèle, les niveaux d’expression des trois gènes pro-inflammatoires ont été étudiés après traitement des 
cellules à l’IL-1β (C) 
Pour chaque exposition, les résultats correspondent à la moyenne ± écart-type de 3 expériences indépendantes. Les 
résultats sont exprimés par rapport au niveau de trois gènes de référence, GAPDH, TBP, HPRT1. Ils sont représentés en 
niveau d’induction par rapport au sham, dont la valeur est fixée arbitrairement à 1. Après vérification de la normalité des 
données et de l’homoscédasticité des variances, le test t de Student a été effectué pour chaque type d’expérience. 
A) L’exposition pendant 24 heures des cellules HaCaT n’entraîne pas de variation significative du niveau 
d’expression de CCL2, CXCL1, CXCL8.  
B) L’expression des gènes de contrôle C-jun, TIMP-1 et HSP70 ne varie pas après 24 heures d’exposition, quelle 
que soit la DSP employée. 
C) Le traitement des cellules à l’IL-1β induit significativement CCL2, CXCL1, CXCL8 (*=0,013 ; 0,017 
et 0,005 respectivement). 
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Le contrôle positif démontre qu’en présence d’un signal pro-inflammatoire (traitement 
des cellules à l’IL-1β), une induction importante des niveaux d’expression des gènes CCL2, 
CXCL1 et CXCL8 se produit (figure 43C), ce qui laisse penser que les cellules HaCaT 
répondent bien à ce type de signal. L’exposition des cellules HaCaT à deux DSP différentes 
pendant 24h n’induit pas de modification de l’expression des gènes CCL2, CXCL1 et 
CXCL8. Il n’y a pas non plus de variation des niveaux d’expression des gènes c-Jun et TIMP-
1, pourtant connus pour être sensibles aux ondes MM [152]. Enfin, HSP70 ne varie pas non 
plus (figure 43B). L’exposition des cellules HaCaT pendant 24h autour de la norme 
d’exposition grand public n’entraîne donc pas de modulation de l’expression de facteurs de 
sécrétion impliqués dans la réponse inflammatoire. 
Les cytokines sont toutefois sécrétées très rapidement au cours de la réponse 
inflammatoire, puisqu’elles possèdent des propriétés chimiotactiques pour attirer le plus 
rapidement possible les cellules concernées. Aussi, en étudiant les niveaux des messagers 
après 24h d’exposition nous risquons éventuellement de dépasser le moment de cette réponse. 
L’étude de l’effet potentiel de ces ondes à des temps plus courts pourrait offrir la possibilité 
de mettre en évidence une éventuelle modulation de la transcription des messagers de ces 
protéines. Toujours dans cette lignée cellulaire, les niveaux d’ARNm de CCL2, CXCL1 et 
CXCL8 ont de nouveaux été quantifiés (par la technique de RT-PCR en temps réel) après 
exposition des cellules à une DSP de 1,15 mW/cm², pendant 1h, et 6h. Ces résultats sont 
comparés à ceux obtenus précédemment qui sont, pour l’occasion ajoutés sur la figure 44. En 
parallèle les niveaux d’expression de c-Jun, TIMP-1, HSP27 et HSP70 ont aussi été 
quantifiés. Les résultats présentés dans la figure 44 correspondent à la moyenne ± écart type 
de trois expériences indépendantes. 
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Figure 44 : Etude par RT-PCR en temps réel des niveaux d’expression de gènes pro-inflammatoires (A) et 
de contrôle (B) après exposition de cellules HaCaT à 60,4 GHz à une DSP de 1,15 mW/cm² pendant des 
durées différentes 
Pour chaque exposition, les résultats correspondent à la moyenne ± écart-type de 3 expériences indépendantes. 
Après vérification de la normalité des données et de l’homoscédasticité des variances, le test t de Student a été 
effectué pour chaque type d’expérience. 
A) La répression de CXCL1 est statistiquement significative (*=0,05) après 6 heures d’exposition. 
B) HSP27 présente une induction significative (*=0,016) après 6 heures d’exposition.  
L’exposition des cellules HaCaT à différents temps permet de mettre en évidence un 
léger phénomène de répression du niveau d’expression de l’ARNm d’un gène pro-
inflammatoire, CXCL1, après 6h d’exposition. CXCL8 semble aussi être réprimé, mais cette 
diminution n’est pas statistiquement significative. Ce phénomène n’est pas observé après 1h 
ou 24h d’exposition. Une étude en parallèle de nos gènes de contrôle démontre l’absence 
d’induction des gènes c-Jun et TIMP-1, sensés être sensibles aux ondes MM. Par contre, il 
existe une induction significative du niveau d’expression de l’ARNm de HSP27. Une hausse 
du messager de HSP70 est par ailleurs aussi observée, bien que celle-ci ne soit cependant pas 
statistiquement significative. Les hausses de nos deux gènes rapporteurs de stress thermique 
sont marquées après 1h et 6h d’expositions. Après 24h d’exposition, la situation semble être 
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revenue à la normale. Il se pourrait donc que nos conditions d’exposition soient susceptibles 
(à une DSP de 1,15 mW/cm²) de produire un début d’effet thermique. Cet effet peut-il être 
responsable de la baisse du niveau d’expression de l’ARNm de certaines chimiokines, telle 
que CXCL1 par exemple ? Lors de travaux préliminaires, pour caractériser les cellules 
HaCaT, nous avions réalisé une comparaison des niveaux d’expression génique de HSP70 
mais aussi de CCL2 et CXCL8, dans des cellules soumises à un choc thermique (43°C) à 
deux durées différentes, soit 1h, soit 24h (figure 45). 
Figure 45 : Etude par RT-PCR en temps réel des niveaux d’expression de HSP70 (A, C) et de deux 
chimiokines, CCL2 et CXCL8 (B), dans des cellules HaCaT soumises à un choc thermique (43°C) de 
courte durée (1h) ou de longue durée (24h) ou à une augmentation progressive de la température 
Pour les expositions de courte durée, les résultats correspondent à la moyenne +/- écart-type de trois expériences 
indépendantes. Un test t de Student fut réalisé, après avoir vérifié la normalité des données et l’homoscedasticité 
des variances. Les données obtenues pour 24 heures sont issues d’une seule expérience. 
A) L’exposition 1 heure à 43°C induit significativement HSP70 dans les cellules HaCaT (*=0,004). 
B) Une tendance à la hausse est observée pour CXCL8 (non significative statistiquement parlant). Après 
24 heures d’exposition, les niveaux d’expression de CCL2 et CXCL8 baissent très fortement. 
C) L’exposition à 40°C pendant 24 heures marque le début de l’induction de HSP70 dans les cellules HaCaT. 
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Pour le choc thermique de courte durée, 3 expériences indépendantes furent menées. 
Concernant le choc thermique longue durée, en raison du caractère purement exploratoire, une 
seule expérience fut menée. En accord avec la bibliographie, les résultats représentés dans la 
figure montrent qu’un choc thermique entraîne une induction des niveaux de messager de 
HSP70 et que cette induction commence réellement lorsque la température d’exposition 
atteint 40°C (figure 45C). Concernant les chimiokines, il existe une tendance à l’induction 
des niveaux de messager de CXCL8 après un choc thermique court de 1h. Par contre, il 
semblerait que les niveaux d’expression des chimiokines s’effondrent après 24h à 43°C 
(figure 45B). Ces données restent néanmoins à confirmer mais elles vont dans le sens d’un 
effet thermique produit par nos conditions d’exposition à la DSP de 1,15 mW/cm². Quoiqu’il 
en soit, des expériences complémentaires restent à mener, notamment avec la caméra IR, qui 
nous permettra précisément de mesurer l’éventuelle existence de phénomènes locaux 
d’augmentation de température. 
Enfin, il n’est pas exclu que le phénomène observé soit directement lié au type cellulaire 
que nous utilisons. Des travaux menés dans le domaine des RF ont déjà évoqué l’existence 
d’une variabilité au niveau des réponses biologiques, entre les lignées cellulaires utilisées 
[158]. Aussi, afin d’approfondir nos recherches et d’écarter le risque de biais, nous avons 
réalisé la même expérience sur les cellules de la lignée mélanocytaire A375, selon le même 
protocole (figure 46). 
 Exposition de cellules A375 à différents temps à 1,15 mW/cm² 
Le traitement des cellules A375 à l’aide d’une substance pro-inflammatoire induit 
significativement CCL2 et provoque une élévation des niveaux d’expression de CXCL1 et de 
CXCL8, même si ces dernières ne sont pas statistiquement significatives (figure 46C). Ces 
cellules répondent donc à un signal pro-inflammatoire mais de manière moins importante que 
ce qui est observé dans les cellules HaCaT. L’exposition des cellules A375 aux ondes MM, à 
une DSP de 1,15 mW/cm² entraîne une diminution statistiquement significative des niveaux 
d’expression des chimiokines après 24h d’exposition (figure 46A). Cependant, une hausse 
sensible des niveaux d’expression des gènes sensibles au choc thermique est observée dès 1h 
d’exposition pour les gènes HSP27 et HSP70. Elle se poursuit après 6h et semble même se 
maintenir, tout du moins pour HSP70, après 24h. En parallèle, les gènes c-Jun et TIMP-1, 
déjà décrits pour leur sensibilité aux ondes MM, ne subissent pas de modification de leur 
niveau d’expression (figure 46B). 
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Figure 46 : Etude par RT-PCR en temps réel des niveaux d’expression de gènes pro-inflammatoires (A) et 
de contrôle (B) après exposition de cellules A375 à 60,4 GHz à une DSP de 1,15 mW/cm² pendant des 
durées différentes. En parallèle, les niveaux d’expression des trois gènes ont été étudiés après traitement à 
l’IL-1β (C) 
Pour chaque exposition, les résultats correspondent à la moyenne ± écart-type de 3 expériences indépendantes. 
Après vérification de la normalité des données et de l’homoscédasticité des variances, le test t de Student a été 
effectué pour chaque type d’expérience. 
A) L’exposition pendant 24 heures induit une répression significative des niveaux d’expression des trois gènes 
pro-inflammatoires (*=0,024 ; 0,028 ; 0,031). 
B) HSP27 est induit significativement après 6 heures d’exposition (*=0,001) et HSP70 est significativement 
induit après 24 heures d’exposition (*=0,03) 
C) Le traitement des cellules à l’IL-1β induit seulement CCL2 significativement (*=0,049). 
B. Discussion 
Au sein des deux lignées cellulaires exposées, le même phénomène de répression de 
l’expression des gènes de chimiokines est observé, même s’il ne se produit pas à des temps 
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similaires ; ce décalage peut cependant être expliqué par la variabilité intrinsèque propre à 
chacune des lignées cellulaires. Cette étude a aussi démontré l’existence d’une modification 
de l’expression des gènes liés à la réponse au choc thermique dans les deux lignées. Nos 
expositions à la DSP de 1,15 mW/cm² pourraient donc être susceptibles de générer un effet 
thermique léger et la diminution des niveaux d’expression des chimiokines pourrait être liée à 
une augmentation de température. Des travaux de caractérisation de la lignée cellulaire 
HaCaT, soumise à un choc thermique (43°C) pendant de courtes ou de longues durées ont 
permis de mettre en évidence une régulation complexe et notamment un phénomène possible 
de répression des niveaux d’expression des chimiokines. Au vu de l’ensemble de ces données, 
nous ne pouvons donc pas exclure, pour le moment, que l’exposition aux ondes MM à une 
DSP de 1,15 mW/cm² génère une variation locale de la température. Celle-ci pourrait être 
relativement élevée en certaines zones du puits de culture, notamment au niveau du tapis 
cellulaire par exemple, sans qu’il n’y ait forcément de transfert au reste du milieu, rendant ce 
phénomène non mesurable (concrètement) par les outils dont nous disposons actuellement. 
Cette augmentation pourrait se traduire par une diminution de l’expression des messagers de 
chimiokines. À ce titre, et pour lever toute ambiguïté possible, une caractérisation précise des 
paramètres d’exposition devra être obtenue, notamment au niveau des élévations locales de 
température, par des mesures réalisées dans ces mêmes conditions d’exposition (DSP de 
1,15 mW/cm²), à l’aide d’une caméra thermique IR. 
La diminution des niveaux d’expression pourrait aussi être un phénomène directement 
dépendant de la puissance. Nous allons donc devoir envisager des expositions à une puissance 
moindre (par exemple 0,75 mW/cm²) et à des temps différents dans les deux lignées 
cellulaires. Enfin, il faut garder à l’esprit que la répression d’un gène n’est pas forcément 
associée à une diminution de la quantité de protéines. Concernant nos conditions 
expérimentales, nous ne pouvons affirmer que notre diminution des niveaux d’expression de 
messagers de chimiokines se traduise aussi par une diminution de la sécrétion des protéines. 
Nous allons donc doser les niveaux protéiques de ces chimiokines par la méthode ELISA 
(« enzyme-linked immunosorbent assay », tant au niveau cellulaire, qu’au niveau du milieu de 
culture. 
Ces futurs travaux nous permettront alors de conclure le travail entrepris, dans le but de 
réaliser prochainement une publication. 
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IV.1 Criblage des gènes cibles des ondes millimétriques 
A. Introduction 
Nous avons mené une approche à haut débit portant sur la détermination de gènes cibles 
potentiels à l’échelle du génome entier. Cette approche, réalisée dans le domaine des interactions 
ondes électromagnétiques/êtres vivants, devrait permettre de déterminer des effets biologiques 
nouveaux. 
Il existe plusieurs techniques disponibles pour réaliser un criblage à haut débit. Ces 
approches sont réalisées dans le domaine génomique ou protéomique et il arrive même qu’elles 
soient parfois couplées [159, 160]. Les méthodes basées sur la technique de puces à ADN 
présentent une grande sensibilité et permettent de réaliser un crible large, voire exhaustif du 
transcriptome (étude de l’expression des gènes). Cette technique permet en outre d’identifier 
précisément les gènes différentiellement exprimés. En regard des difficultés inhérentes aux 
variations d’expression génétique, combinées aux techniques d’hybridation, il est préférable de 
répéter une expérience plusieurs fois et d’analyser ensuite la moyenne d’expression différentielle 
entre les deux conditions. Les résultats seront alors plus robustes, les moyennes souffrant de 
moins de variabilité que les expressions individuelles, et il sera alors possible de déterminer si un 
gène est ou n’est pas différentiellement exprimé en utilisant les tests statistiques. La bibliographie 
portant sur l’utilisation de cette technique (criblages de gènes cibles potentiels), dans le cadre du 
bioélectromagnétisme démontre l’existence d’une quinzaine d’études, comprises sur une période 
s’étalant de 1999 à 2009. Sans surprise, celles portant sur les effets des signaux RF sont 
majoritaires, puisqu’une seule étude porte sur les ondes MM [152]. Dans le tableau 8 sont 
résumées les différentes expériences menées à l’aide de techniques à haut débit (représentées 
majoritairement par l’emploi de puces à ADN), les modèles expérimentaux utilisés, ainsi que les 
caractéristiques d’expositions. Ce tableau regroupe les fréquences utilisées en plusieurs 
catégories : 847-900 MHz ; 1800-1900 MHz ; 2,1425-2,45 GHz et 35 GHz et a pour but 
d’illustrer la variabilité de modèles expérimentaux utilisés : animaux entiers, le plus souvent des 
rats ou des souris, cultures de cellules animales ou humaines [152, 158, 160-171]. Dans la plupart 
des études, le choix du modèle d’étude est justifié par une caractérisation menée antérieurement 
[164, 165], ou par l’origine des cellules telles que celles du cerveau par exemple, cibles 
potentielles des RF [166] ou a pour but de comparer les niveaux de réponse de différents types de 
cellules [161]. Cette variabilité se poursuit avec le choix des paramètres d’exposition, fréquences 
employées, durées d’expositions, DAS, etc… 
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Tableau 8 : Caractéristiques des expériences ayant déterminé des gènes cibles potentiels des ondes 
électromagnétiques (RF et MM) par une approche méthodologique à haut débit 
Dans ce tableau, sont recensés l’auteur principal, l’année de l’étude, le type de modèle expérimental utilisé, les 
caractéristiques d’exposition. 
Chapitre IV : Criblage des gènes cibles des ondes millimétriques 
 135 
Les résultats de ces expériences peuvent être très facilement classés en deux catégories : 
expériences qui mènent à des effets biologiques (expressions différentielles de certains gènes) 
et celles qui n’en n’ont pas. De même, dans les travaux où un effet possible sur la 
transcription génique a été démontré, le nombre de gènes différentiellement exprimés reste 
relativement réduit. Il est très difficile de retrouver des gènes en commun dans deux études 
distinctes, même si les modèles expérimentaux et/ou le type d’ondes utilisées sont proches, 
voire similaires. 
La figure 47 illustre par ailleurs la difficulté à trouver des biomarqueurs sensibles 
spécifiquement aux radiations RF. 
Figure 47 : Répartition des gènes différentiellement exprimés dans les études portant sur les effets des 
radiofréquences 
Le nombre de gènes peut varier suivant la fréquence utilisée. Le regroupement démontre l’absence ou le nombre 
réduit de gènes communs. 
Dans cette figure, les gènes différentiellement exprimés ont été regroupés en fonction 
des catégories de fréquences employées et des listes croisées de gènes, afin d’identifier des 
gènes communs aux différentes études, pouvant être considérés comme des gènes marqueurs 
sensibles à l’exposition aux ondes électromagnétiques. Seuls 2 gènes sont induits 
conjointement à 900 MHz et 1800 MHz (euk. Trans Elong Factor 1 alpha et Parathyroid 
Hormone-like peptide). Ceci pourrait s’expliquer par les différences multiples retrouvées au 
sein des protocoles expérimentaux (illustrées dans le tableau 8) mais aussi être le reflet du 
manque de biomarqueur universel, sensible aux ondes, puisqu’une perturbation de la 
transcription pourrait être très spécifique des types cellulaires et/ou d’ondes employés. Enfin, 
pour la majorité des études où l’approche transcriptomique à haut-débit détermine une 
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expression différentielle de gènes, l’étape de validation des résultats obtenus par la technique 
de PCR en temps réel est souvent fatale, en raison d’une probabilité importante de faux 
positifs. Une analyse par puces à ADN est en effet ponctuée de nombreuses étapes 
expérimentales, dont l’amplification des ARNm avant marquage. L’intensité du signal peut 
aussi dépendre de la qualité d’hybridation et de lavage de la puce, susceptibles d’entraîner des 
différences d’une piste à l’autre. Enfin, l’analyse statistique des données transcriptomiques est 
potentiellement source d’erreurs, au sein d’une seule étude, plusieurs hypothèses sont testées 
simultanément, et ainsi, certains gènes peuvent être, à tort, déterminés comme étant 
différentiellement exprimés. Il est donc indispensable de valider les différences d’expression 
obtenues par cette approche à haut débit, en utilisant des méthodes plus fiables, notamment la 
PCR en temps réel. Dans une revue récente, McNamee et Chauhan soulignent que la plupart 
des études citées dans le tableau 8 présentent des défauts méthodologiques (absence de 
réplicats biologiques, conditions expérimentales peu contrôlées, etc…) [15]. Il est toutefois 
intéressant de souligner que celles d’entre-elles présentant un plan expérimental de qualité ne 
parviennent pas à démontrer d’effet important. 
La seule étude menée sur les ondes MM parvient à mettre en avant des effets 
biologiques et apporte des précisions sur les mécanismes mis en place lorsqu’un animal est 
exposé à 35 GHz, à de fortes DSP (75 mW/cm²). Au cours de ce travail, les rats ont été 
exposés jusqu’à ce que leur température, mesurée au niveau du côlon, atteigne 41-42°C. Les 
échantillons de peau ont ensuite été prélevés respectivement 6h et 24h après la fin de 
l’exposition. L’approche par la technique de puces à ADN a permis de mettre en évidence, 
six heures après exposition, des modifications de gènes impliqués dans la régulation de la 
transcription, le repliement des protéines, le stress oxydant ainsi que le renouvellement de la 
matrice extracellulaire. Vingt quatre heures après l’exposition, les gènes impliqués dans la 
structure de la matrice extracellulaire et la sécrétion des chimiokines sont ceux dont 
l’expression est la plus touchée. Il faut toutefois souligner que l’expression différentielle ne 
peut être due à un effet électromagnétique pur, car l’exposition réalisée par les auteurs a 
également généré un effet thermique. Les HSP font d’ailleurs partie des gènes trouvés comme 
étant surexprimés. Ce travail permet néanmoins d’obtenir des indications quant à l’activité 
transcriptionnelle de certaines catégories de gènes, dans de conditions d’exposition à de fortes 
puissances [152]. 
Au cours de nos travaux, nous avons décidé de réaliser une approche à haut débit sur 
tout le génome, en travaillant sur des cultures primaires de kératinocytes humains. Il s’agira 
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donc, à ce jour, de la deuxième étude portant sur les effets des ondes MM, mais la première 
menée sur des cellules humaines à 60 GHz. Toutefois, à la différence du travail réalisé par 
Millenbaugh et collègues, nos expériences seront cependant menées à une DSP n’induisant 
pas ou peu d’effet thermique. 
B. Résultats 
 Contrôle qualité de l’expérimentation 
L’analyse des données obtenues est effectuée à l’aide du logiciel GeneSpring. Celui-ci 
prend soin, dans un premier temps, de normaliser l’intensité de fluorescence, qui peut-être 
variable d’une piste à l’autre. En cela, il ramène les moyennes des intensités de fluorescence 
au même niveau car il est en général estimé que la majorité des gènes ne verront pas leur 
niveau d’expression varier d’une condition à l’autre. Ce logiciel permet en outre de comparer 
les niveaux des intensités de fluorescence des « spots » correspondant à un gène donné, piste 
par piste, sans risque de biais liés à des différences d’efficacité d’hybridation ou de lavage par 
exemple. 
L’analyse de l’expression différentielle doit se faire uniquement sur les gènes exprimés 
dans la cellule. Il faut donc éviter de prendre en compte, lors de cette analyse, les gènes ne 
s’exprimant pas, ces derniers possédant en général une fluorescence qui correspond au bruit 
de fond. Les contrôles négatifs effectués sur les puces ont permis de déterminer l’intensité de 
fluorescence correspondante au bruit de fond, laquelle est de l’ordre de 34,9 +/- 2,4 en 
moyenne sur les points de contrôle négatifs. Nous avons donc considéré que nous pouvions 
déterminer une intensité de fluorescence supérieure à 50, comme valeur seuil correspondante 
à un niveau d’expression significatif par rapport au bruit de fond. 
Lors d’un premier tri parmi les 41000 entités présentes sur les puces, nous avons fait le 
choix de retenir celles présentant une intensité de fluorescence supérieure ou égale à 50 sur au 
minimum deux des vingt pistes. Pour nos conditions, ceci consiste en 28711 « spots positifs » 
obtenus avec le scanner avant lavage et 26301 « spots » positifs après lavage à l’acétonitrile. 
Sur cette première série de données, nous avons réalisé, à l’aide du logiciel GeneSpring, un 
diagramme de dispersion (« scatter plot ») (figure 48) pour vérifier la qualité technique de 
notre expérimentation. La figure 48, compare l’intensité de fluorescence de deux mêmes 
« spots » présents sur deux lames différentes. Si l’intensité de fluorescence est au même 
niveau, un point est présent sur la diagonale, tandis que si l’intensité n’est pas similaire, un 
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décalage vers le haut ou le bas sera alors observé. Sur cette même figure, on peut par ailleurs 
constater que les répliquats techniques et biologiques montrent peu de variabilité, dès lors que 
les niveaux de fluorescence sont suffisamment élevés (les spots dont le niveau est supérieur 
au bruit de fond apparaissent en jaune, orange, rouge). Les conditions expérimentales sont de 
bonne qualité et ne devraient donc pas apporter de biais particulier lors de l’analyse. 
Figure 48 : Diagramme de dispersion (« Scatter plot ») 
Le répliquat technique est une comparaison d’intensité de la fluorescence entre deux hybridations et préparations 
d’ARNc marqués issus de la même purification d’ARN. 
Le répliquat biologique est une comparaison d’intensité de fluorescence entre deux échantillons d’ARN 
différents issus de deux expositions cellulaires indépendantes mais réalisées dans les mêmes conditions. 
Le dernier exemple représente une comparaison entre deux échantillons différents de cellules exposées 
différentes. 
L’échelle représente les intensités de fluorescence. 
 Analyse sans filtre de correction 
Plusieurs types d’analyses ont été effectuées, notamment en étudiant les conditions 
d’exposition (0h vs 1h ; 0h vs 6h ou 0h vs 24h). Une comparaison a par ailleurs été réalisée 
avant et après lavage. Les gènes retrouvés comme différentiellement exprimés dans les deux 
cas ont alors été retenus. À l’aide du logiciel Genespring, nous avons déterminé les gènes 
différentiellement exprimés en réalisant pour cela un « Volcano Plot » (figure 49). Le 
« Volcano Plot » est une représentation graphique obtenue pour la comparaison de deux 
conditions, à partir de la variation du niveau d’expression d’un gène (« fold change ») en 
fonction de sa significativité statistique (« pvalue »). Dans notre analyse, nous avons choisi 
les seuils de sélection suivants : les gènes considérés comme différentiellement exprimés 
présentent une variation du niveau d’expression (« fold change ») supérieure à 2 (en valeur 
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absolue) et une significativité statistique (« pvalue ») inférieure à 0,05. Le choix d’un seuil 
statistique bas (< 0,05), combiné à une différence d’expression supérieure à 2 garantit une 
bonne fiabilité de nos résultats et offre la possibilité de pouvoir confirmer ces résultats par une 
autre analyse quantitative. Notre expérience en matière d’expression génique nous permet en 
effet de penser qu’il sera très difficile de le faire pour des gènes présentant des variations 
d’expression inférieures à 2. 
Figure 49 : Exemple de détermination de gènes différentiellement exprimés à l’aide de la représentation 
Volcano Plot 
Ici, l’analyse porte sur la comparaison entre le sham et l’exposition 6 fois 1 heure. Cette représentation graphique 
correspond au niveau de changement d’expression (fold change) d’un gène en fonction de sa significativité 
statistique (pvalue). Les gènes exprimés différentiellement, dont le changement de niveau d’expression est 
supérieur à deux (en valeur absolue) et de manière significative (pvalue< 0,05) sont sélectionnés (en rouge dans 
les cadrans supérieurs gauche et droit). 
Deux analyses indépendantes ont été réalisées avec les intensités de fluorescence 
obtenues avant puis après lavage des lames. Ceci permettait de vérifier que l’étape 
supplémentaire de lavage n’apporte pas un biais statistique. Dans les conditions statistiques 
les plus stringentes (test t avec les corrections de Bonferroni, Wetsfall-Young et enfin avec 
celle de Benjamini-Hochberg), aucun gène n’est trouvé différentiellement exprimé. Ce n’est 
qu’en absence de correction statistique que des gènes différentiellement exprimés 
apparaissent. Le problème repose cependant dans le fait que plus on abaisse la stringence du 
test statistique et plus on augmente le risque de sélectionner des faux positifs, c'est-à-dire le 
fait de déterminer un gène comme différentiellement exprimé alors qu’il ne l’est pas. Pour 
estimer le nombre de faux positifs que l’on pourrait potentiellement rencontrer au cours de 
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nos expérimentations, nous nous sommes basés sur la méthode des permutations, proposée 
lors d’une étude précédente réalisée par Whitehead et collègues, en 2006 [171]. Cette 
méthode consiste en une comparaison 2 à 2 des résultats issus d’une même condition 
d’exposition. Pour nos échantillons, toutes les combinaisons ont été testées, soit 
12 possibilités. La différence observée n’est pas due à l’exposition en elle-même mais aux lots 
cellulaires utilisés (deux lots cellulaires indépendants, d’où source de variabilité biologique) 
et à la variabilité apportée par les techniques de purification, marquage et hybridation. 
Lorsque cette analyse est effectuée, le nombre de faux positifs est de l’ordre de 0,2 +/- 0,4 
gène avec une correction de Benjamini-Hochberg, et de 148 +/- 105 gènes en absence de 
correction. Les gènes sélectionnés en absence de correction statistique présentent donc un 
risque élevé d’être retenus à tort comme étant différentiellement exprimés et ne constituent 
donc pas forcément le reflet de l’effet lié à une exposition aux ondes MM. Ce phénomène est 
particulièrement rencontré dans les expositions 1h et 24h, où les nombres respectifs de gènes 
sélectionnés sont inférieurs aux nombres possibles de faux positifs. Cette non-spécificité est 
par ailleurs renforcée par le faible recouvrement retrouvé lorsque l’on croise les résultats 
obtenus avant et après lavage (tableau 9). 
Tableau 9 : Liste des gènes différentiellement exprimés pour chacune de nos conditions 
Les lots de cellules ont été regroupés pour pouvoir réaliser les analyses. Les résultats sont obtenus après qu’un 
test t ait été effectué, avec ou sans correction statistique. Ces analyses ont été menées à partir des données 
recueillies avant et après lavage des lames et représentent les entités communes retrouvées lors de ces deux 
analyses. 
1 h
6 h
24 h
Expo 
60,4 GHz
6 x 1 h
Test statistique : T Test unpaired
Bonferroni
Westfall 
Young
Benjamini
Hochberg No correction
Analyse des lames 
avant lavage
Analyse des lames 
après lavage
Analyse des lames 
avant lavage
Analyse des lames 
après lavage
Analyse des lames 
avant lavage
Analyse des lames 
après lavage
Analyse des lames 
avant lavage
Analyse des lames 
après lavage
0 0 0
0 0 0
0 0 0
0 0 0
0 0 0
0 0 0
0 0 0
0 0 0
37
34
353
286
150
114
563
474
Fiabilité du test
Entités 
communes
214 
(60 à 75%)
4
(10 à 12%)
46
(30 à 40%)
382
(68 à 80%)
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Les analyses des expositions 6h et 6 fois 1h mettent en avant des nombres de gènes 
exprimés différentiellement plus élevés que ceux de faux positifs. Dans ces cas, nous sommes 
peut-être plus proches d’une réalité biologique. Nous pouvons d’ailleurs constater que le taux 
de recouvrement (lorsque l’on croise les listes avant et après lavage) est plus important pour 
ces échantillons. 
 Analyse avec un filtre de correction 
La deuxième analyse est effectuée avec un filtre pour éliminer les valeurs de 
fluorescence trop faibles, qui peuvent être une source importante de faux positifs. Lors de la 
comparaison des valeurs, nous n’avons conservé que les gènes possédant une fluorescence 
minimale de 50 dans 75% des pistes pour au moins une condition. Le filtre permet d’éliminer 
30% de gènes supplémentaires avant lavage et 23% après lavage. Il s’agit de gènes dont 
l’expression différentielle est proche du bruit de fond (tableau 10). 
 
Tableau 10 : Liste des gènes différentiellement exprimés pour chacune de nos conditions après utilisation 
d’un filtre d’analyse 
Les lots de cellules ont été regroupés pour pouvoir réaliser les analyses. Les résultats sont obtenus après qu’un 
test t ait été effectué sans correction statistique, après application d’un filtre d’expression. Ces analyses ont été 
menées à partir des données recueillies avant et après lavage des lames. 
1 h
6 h
24 h
Expo 60,4 
GHz
6 x 1 h
Analyse des 
lames avant 
lavage
Analyse des 
lames après 
lavage
Analyse des 
lames avant 
lavage
Analyse des 
lames après 
lavage
Analyse des 
lames avant 
lavage
Analyse des 
lames après 
lavage
Analyse des 
lames avant 
lavage
Analyse des 
lames après 
lavage
Entités 
communes
1
120
21
T Test unpaired
No correction 
+
Filtre d’expression (>50 
à 75% dans au moins 
l’un des cas)
2
1
333
142
149
25
32
339
297
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Une nouvelle fois, lorsque cette analyse est effectuée, l’utilisation des corrections 
statistiques les plus stringentes ne permet pas de faire ressortir de gènes différentiellement 
exprimés. Sans appliquer de correction statistique, on peut toutefois sélectionner un certain 
nombre de gènes en commun. L’utilisation du filtre permet de conserver les gènes possédant 
un plus fort niveau d’expression. Il permet en outre d’éliminer les gènes sujets à caution et de 
réduire le nombre de faux positifs, ce qui est confirmé par la méthode des permutations, 
puisque le nombre de faux positifs est de l’ordre de 80 environ. Lorsque l’on étudie les entités 
communes (tableau 10), on constate que le nombre de gènes différentiellement exprimés est 
bien moindre que lors de l’analyse statistique menée sans l’utilisation de filtre. Le taux de 
recouvrement entre l’analyse des lames avant et après lavage est bien meilleur (80% en 
moyenne) que précédemment et on peut penser que les résultats sont plus fiables. 
Le diagramme de Venn (figure 50) représente les nombres de gènes différentiellement 
exprimés après exposition 1h, 6h ou 24h par rapport au contrôle. 
Figure 50 : Répartition des gènes différentiellement exprimés après exposition aux ondes MM 
Un seul gène est retrouvé en commun dans les 3 conditions. L’exposition 6 heures provoque l’effet biologique le 
plus marqué. 
Au total, 130 entités sont déterminées. Il existe un gène en commun entre 1h, 6h et 24h. 
Pour le reste, 109 gènes sont spécifiquement affectés après exposition 6h, tandis que 10 le 
sont après exposition 24h. Ce diagramme pourrait être le reflet d’une expression contrôlée 
dans laquelle aucun phénomène ne se produit après 1h d’exposition. Ensuite, des mécanismes 
se mettent progressivement en place et se traduisent par une modification importante de 
l’expression génétique après 6h. Après 24h d’exposition il y a une diminution très importante 
du nombre de gènes exprimés. Une question demeure cependant. Après 24h d’exposition, le 
nombre de gènes différentiellement exprimés est relativement faible. De plus, seuls 10 gènes 
sont retrouvés en commun avec la condition d’exposition continue 6 heures. Ce faible taux de 
recouvrement est-il le reflet de la sélection de faux positifs ou est-il le reflet d’une expression 
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génique différentielle ? En toute logique, on peut émettre l’hypothèse selon laquelle il se 
produit un retour à la normale après 24h d’exposition. 
Un argument pouvant confirmer l’hypothèse d’une modification transitoire de 
l’expression génique se retrouve à la suite de notre analyse exploratoire menée sur des 
cellules exposées 6h, puis laissées 18h sans exposition (phase de récupération). Dans cette 
expérience, plus de 80% des gènes sélectionnés après 6h d’exposition voient leur expression 
revenir au niveau du contrôle, tandis que 15% d’entre-eux subissent un retour partiel à la 
normale (résultats non représentés). La comparaison des données obtenues entre l’exposition 
6h en continu et celles d’expositions intermittentes 6 fois 1h viendrait également confirmer 
cette hypothèse, puisque de nombreux gènes sont retrouvés en commun (figure 51). 
Figure 51 : Comparaison des gènes différentiellement exprimés entre les conditions d’exposition 
intermittentes 6 fois 1 heure et 6 heures en continu 
55 gènes sont retrouvés en commun lorsque l’on compare ces deux conditions. 
Il est intéressant de constater que l’analyse de la condition 6 fois 1h permet de retrouver 
plus de gènes différentiellement exprimés. Nous ne savons pas s’il s’agit d’une réalité 
biologique ou si c’est lié au fait que l’expérience ait été menée sur un nombre plus faible 
d’échantillons (n=2) ? Des expériences complémentaires seront nécessaires dans le futur pour 
apporter une réponse à cette question. 
La liste des gènes différentiellement exprimés est présentée dans le tableau 11, placé 
exceptionnellement à la fin de ce chapitre, en raison de sa taille importante. Une chose que 
l’on peut remarquer dans cette liste est l’absence des protéines HSP. Les conditions 
d’exposition n’ont pas généré d’effets thermiques suffisants pour induire leur expression 
(figure 52). 
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Figure 52 : Etude des niveaux d’induction de l’ensemble des HSP pour chaque condition 
Ces données sont extraites de nos résultats et concernent les gènes codant les HSP, en y présentant une analyse 
de leur niveau d’induction pour chaque condition. 
De même, on peut aussi constater l’absence de gènes impliqués dans la réponse UPR 
(ce qui confirme nos résultats précédemment obtenus) mais aussi liés à la réponse 
inflammatoire. Il existe donc des différences de résultats suivant que l’on expose des cultures 
primaires ou des lignées cellulaires (HaCaT et A375) aux ondes MM. Curieusement, on peut 
aussi remarquer que les expositions aux ondes MM semblent être marquées majoritairement 
par des phénomènes de répression de niveaux d’expression des gènes. Celle-ci concerne 85% 
d’entre-eux (figure 53). 
Figure 53 : Représentation des niveaux d’expression des gènes 
Il existe environ 6 fois plus de gènes réprimés que de gènes induits après exposition aux ondes MM. 
Un classement/regroupement hiérarchique (« clustering ») des gènes différentiellement 
exprimés par rapport aux niveaux d’expression montre l’existence de 7 grands groupes 
(figure 54, page suivante) et confirme la tendance générale à la baisse de l’expression, si l’on 
se réfère au code couleur employé (passage du rouge au jaune ou du jaune au bleu, signifiant 
une baisse de l’expression). Cette représentation vient en outre confirmer que la condition 
d’exposition 6h est celle générant les résultats les plus éloignés du contrôle 0h. Dans le 
tableau 12 (placé en fin de chapitre), sont représentés les classements des gènes sélectionnés 
en fonction du coefficient d’induction ou de répression (« Fold change » ou FC dans le 
tableau, exprimé en valeur absolue). À l’étude du tableau 12, on peut constater en moyenne 
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que le coefficient d’induction ou de répression (FC) est faible (3,6 +/- 3,94). L’effet observé 
(induction ou répression) est donc peu spectaculaire au niveau de l’expression des gènes 
sélectionnés (les 43  ont un coefficient d’induction ou de répression compris entre 2 et 3). 
Certaines entités dans ce tableau présentent parfois un très fort FC. Il peut s’agir du 
reflet d’un biais expérimental comme c’est le cas par exemple avec le gène PDLIM3. Ce 
dernier présente la plus grande différence d’expression (FC = 30,9), avec une expression 
basale (dans le contrôle) proche de 150 environ qui chute après 6h d’exposition à une valeur 
de 5 environ, ce qui représente 7 fois moins que la valeur du bruit de fond moyen. Ceci a donc 
causé une amplification artificielle d’un facteur 30. 
 
Figure 54 : Regroupement hiérarchique (« clustering ») des gènes sélectionnés en fonction de leur profil 
d’expression 
Chaque ligne correspond à un gène sélectionné dans la liste des 130 entités (tableau 12), et chaque colonne 
correspond à la valeur de fluorescence pour chaque piste des puces. La code couleur présenté dans la légende est 
le suivant : rouge, le gène est surexprimé, bleu il est réprimé. 
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Lorsque les gènes sont classés en fonction de la « pvalue » (tableau 13, placé en fin de 
chapitre), on remarque exactement le même phénomène. On constate que certaines de ces 
valeurs sont artificiellement diminuées, du fait que certains niveaux d’expression soient en 
deçà du niveau du bruit de fond. 
Il nous faudra donc tenir compte de ce biais lorsque l’on effectuera une sélection de 
gènes pour réaliser une étape de validation par PCR en temps réel. 
 Annotation fonctionnelle 
L’annotation fonctionnelle des gènes a été réalisée à l’aide du logiciel Database for 
Annotation, Visualization and Integrated Discovery (DAVID) [172, 173, 174]. Sur la liste des 
130 entités sélectionnées, 107 sont reconnues par le logiciel DAVID, qui établit la 
correspondance entre les noms des gènes sélectionnés et leur annotation fonctionnelle. Cette 
dernière correspond à la description des produits géniques du point de vue de leur fonction 
moléculaire, de leur rôle biologique mais aussi de leur localisation cellulaire. C’est l’ontologie 
génique, « Gene Ontology » en anglais (GO). La liste est regroupée dans le tableau 14, placé 
également en fin de chapitre. 
Le logiciel DAVID réalise en fait une analyse statistique très poussée pour rechercher 
des termes GO qui sont sur ou sous-représentés dans notre liste, par rapport à ce que l’on 
pourrait trouver dans une répartition au hasard. Il associe alors à chacun de ces gènes un 
coefficient d’enrichissement. Lorsque l’on analyse les fonctions biologiques des gènes 
sélectionnés, représentés dans le tableau 14, on remarque que les gènes possédant un terme 
GO relatif au cycle cellulaire et à la mitose arrivent en premier. Viennent ensuite ceux en 
rapport avec les chromosomes. Là encore, on retrouve un rapport évident avec la mitose. 
Toujours lors de cette analyse, on peut aussi souligner la présence de plusieurs facteurs de 
transcription, qui forment un groupe fonctionnel également détecté par le logiciel. 
 Choix des gènes pour validation par RT-PCR en temps réel 
A la suite de l’analyse menée avec le logiciel DAVID, nous avons retenu 24 des 107 
gènes classés pour les tester par la technique de PCR en temps réel (tableau 15). Nous avons 
sélectionné les gènes présentant la meilleure combinaison par rapport à l’expression 
différentielle enregistrée par les puces à ADN. Ces gènes possèdent une bonne « pvalue », un 
bon coefficient FC, ainsi qu’un niveau d’expression supérieur au bruit de fond, afin d’éviter 
toute source de faux positif. TRPV2, EMILIN1, PLXND1, SERPINF1 constituent de bons 
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exemples. De même, nous avons également pris des gènes représentatifs des groupes 
fonctionnels établis par le logiciel DAVID. Ces gènes ressortent comme étant liés au cycle 
cellulaire (CDKN2C, MAD2L1, NUSAP1) ou en relation avec la régulation de l’expression 
génique (E2F1, HES5, LEF1). 
Agilent probe 
ID Symbol Description 
A_23_P157299 AEBP1 Homo sapiens AE binding protein 1  
A_23_P85460 CDKN2C Homo sapiens cyclin-dependent kinase inhibitor 2C (p18, inhibits CDK4), transcript variant 1 
A_23_P48669 CDKN3 Homo sapiens cyclin-dependent kinase inhibitor 3 (CDK2-
associated dual specificity phosphatase) 
A_23_P115872 CEP55 Homo sapiens centrosomal protein 55kDa  
A_23_P420551 CIT Homo sapiens citron (rho-interacting, serine/threonine kinase 21) 
A_23_P112798 CRIP2 Homo sapiens cysteine-rich protein 2  
A_23_P28953 DNMT3B Homo sapiens DNA (cytosine-5-)-methyltransferase 3 beta, transcript variant 6 
A_23_P80032 E2F1 Homo sapiens E2F transcription factor 1 
A_23_P165848 EMILIN1 Homo sapiens elastin microfibril interfacer 1  
A_32_P234184 HES5 Homo sapiens hairy and enhancer of split 5 (Drosophila), (cDNA 
clone MGC:102848 IMAGE:6204648), complete cds. 
A_23_P155765 HMGB2 Homo sapiens high-mobility group box 2 
A_24_P20630 LEF1 Homo sapiens lymphoid enhancer-binding factor 1  
A_32_P101031 LYPD1 Homo sapiens LY6/PLAUR domain containing 1, transcript variant 1 
A_23_P92441 MAD2L1 Homo sapiens MAD2 mitotic arrest deficient-like 1 (yeast) 
A_23_P82929 NOV Homo sapiens nephroblastoma overexpressed gene  
A_23_P74349 NUF2 Homo sapiens NUF2, NDC80 kinetochore complex component, homolog (S. cerevisiae), transcript variant 1 
A_24_P416079 NUSAP1 Homo sapiens nucleolar and spindle associated protein 1, transcript variant 1 
A_24_P376391 PLXND1 Homo sapiens plexin D1  
A_23_P121064 PTX3 Homo sapiens pentraxin-related gene, rapidly induced by IL-1 beta  
A_23_P14193 RFC3 Homo sapiens replication factor C (activator 1) 3, 38kDa, transcript 
variant 1 
A_23_P100660 SERPINF1 Homo sapiens serpin peptidase inhibitor, clade F (alpha-2 
antiplasmin, pigment epithelium derived factor), member 1 
A_23_P325040 TMPO Homo sapiens thymopoietin, transcript variant 1 
A_23_P207911 TRPV2 Homo sapiens transient receptor potential cation channel, 
subfamily V, member 2  
A_23_P208880 UHRF1 Homo sapiens ubiquitin-like, containing PHD and RING finger domains, 1, transcript variant 2,  
Tableau 15 : Gènes retenus pour l'étape de validation par PCR en temps réel 
Enfin, lorsque l’on réalise un croisement de nos données avec les listes de gènes sorties 
à la suite d’études à haut débit des effets des RF, on peut constater que seuls les gènes RFC3 
et TMPO sont retrouvés en commun. Dans le cas des RF ces gènes étaient surexprimés, tandis 
que dans notre cas, ils sont réprimés. Nous les avons néanmoins sélectionnés pour confirmer 
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nos observations. Le croisement de notre liste avec les gènes ressortis par l’analyse à 35 GHz 
ne permet pas de ressortir de gènes en commun. 
Les expériences de PCR en temps réel auront pour but de valider les résultats obtenus 
avec la technique de puces à ADN. Les amorces sont d’ores et déjà en cours de conception. 
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Tableau 11 : Entités sélectionnées après 1h, 6h ou 24h d’exposition 
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Tableau 11 (suite) 
 
Chapitre IV : Criblage des gènes cibles des ondes millimétriques 
 151 
Tableau 11 (suite) 
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Tableau 11 (suite) 
 
Chapitre IV : Criblage des gènes cibles des ondes millimétriques 
 153 
Tableau 11 (suite et fin) 
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Tableau 12 : Classement des gènes en fonction du coefficient d’induction ou de répression (« fold change » 
(FC), exprimé en valeur absolu 
ProbeName GeneSymbol Fluo 0h Régulation FCAbsolute  Fluo expo 
A_23_P110403 PDLIM3 148,9 Répression 30,958 4,8 
A_23_P20443 LZTS1 169,8 Répression 21,023 8,1 
A_23_P143526 S100B 170,1 Répression 20,737 8,2 
A_23_P106617 WFDC1 259,8 Répression 18,366 14,1 
A_23_P389897 NGFR 89,9 Répression 17,430 5,2 
A_23_P137173 TMSL8 76,1 Répression 13,376 5,7 
A_23_P147025 RAB33A 276,2 Répression 10,458 26,4 
A_24_P166613 EPDR1 68,2 Répression 10,051 6,8 
A_23_P207911 TRPV2 1113,3 Répression 9,686 114,9 
A_32_P101031 LYPD1 672,0 Répression 7,123 94,3 
A_24_P376391 PLXND1 214,0 Répression 7,103 30,1 
A_23_P392575 KCNE4 87,3 Répression 6,152 14,2 
A_23_P164451 TBX2 118,0 Répression 5,899 20,0 
A_23_P51231 RUNX3 80,3 Répression 4,887 16,4 
A_23_P103672 NES 114,5 Répression 4,852 23,6 
A_23_P66682 HOXB6 84,4 Répression 4,788 17,6 
A_23_P4536 EPB41L3 71,1 Répression 4,054 17,5 
A_23_P82929 NOV 650,8 Répression 3,969 164,0 
A_24_P319613 NEK2 90,6 Répression 3,835 23,6 
A_23_P406025 KIAA0367 86,8 Répression 3,751 23,1 
A_23_P430658 HEYL 93,8 Répression 3,737 25,1 
A_24_P220485 OLFML2A 370,1 Répression 3,632 101,9 
A_23_P43276 GPR124 78,6 Répression 3,370 23,3 
A_23_P85460 CDKN2C 618,1 Répression 3,299 187,3 
A_23_P35871 E2F8 67,5 Répression 3,298 20,5 
A_23_P35219 NEK2 290,4 Répression 3,274 88,7 
A_23_P420551 CIT 807,9 Répression 3,243 249,1 
A_23_P329261 KCNJ2 70,4 Répression 3,201 22,0 
A_23_P258769 HLA-DPB1 120,4 Répression 3,185 37,8 
A_23_P33326 ADRA1B 120,7 Répression 3,158 38,2 
A_24_P20630 LEF1 653,5 Répression 3,098 210,9 
A_24_P416079 NUSAP1 292,8 Répression 3,058 95,8 
A_24_P139901 GYPC 211,8 Répression 3,054 69,3 
A_32_P119154 BE138567 121,4 Répression 3,046 39,8 
A_23_P48669 CDKN3 928,1 Répression 2,991 310,3 
A_23_P155765 HMGB2 6895,2 Répression 2,986 2309,0 
A_23_P208880 UHRF1 953,5 Répression 2,982 319,8 
A_23_P115872 CEP55 2658,9 Répression 2,981 891,9 
A_32_P188921 BC007606 1449,1 Répression 2,976 487,0 
A_23_P99292 RAD51AP1 298,0 Répression 2,915 102,2 
A_23_P121064 PTX3 423,6 Répression 2,904 145,9 
A_24_P166443 HLA-DPB1 127,9 Répression 2,867 44,6 
A_23_P49878 FAM64A 2099,2 Répression 2,842 738,8 
A_24_P161655 A_24_P161655 26,6 Induction 2,836 75,5 
A_24_P62783 FABP3 127,2 Répression 2,834 44,9 
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Tableau 12 (suite) 
ProbeName GeneSymbol Fluo 0h Régulation FCAbsolute  Fluo expo 
A_23_P74349 NUF2 1296,7 Répression 2,833 457,7 
A_23_P163099 POLE2 155,6 Répression 2,808 55,4 
A_32_P115515 AK026131 25,9 Induction 2,735 70,8 
A_23_P356684 ANLN 539,4 Répression 2,729 197,7 
A_23_P44674 CRIP1 263,0 Répression 2,714 96,9 
A_23_P14193 RFC3 235,8 Répression 2,709 87,0 
A_24_P741378 THC2531058 54,9 Induction 2,665 146,4 
A_23_P357504 AL834280 113,8 Induction 2,643 300,9 
A_24_P100535 SYT15 66,8 Répression 2,623 25,5 
A_24_P98371 PSIP1 1671,9 Répression 2,622 637,7 
A_23_P105442 GRASP 458,6 Répression 2,601 176,3 
A_32_P101235 UHRF1 179,9 Répression 2,550 70,5 
A_23_P52410 PLEKHK1 236,2 Répression 2,544 92,9 
A_24_P333357 AK090463 34,2 Induction 2,542 87,0 
A_23_P360754 ADAMTS4 178,9 Répression 2,541 70,4 
A_23_P70547 HSPA1L 31,6 Induction 2,540 80,4 
A_24_P272561 ZDHHC13 158,8 Répression 2,534 62,6 
A_24_P216968 NUCKS1 183,2 Répression 2,533 72,3 
A_32_P22702 PSIP1 147,1 Répression 2,519 58,4 
A_23_P28953 DNMT3B 145,9 Répression 2,472 59,0 
A_23_P52697 CD248 90,2 Répression 2,470 36,5 
A_23_P212050 BCHE 325,4 Répression 2,469 131,8 
A_23_P112798 CRIP2 129,4 Répression 2,464 52,5 
A_32_P191895 BC045716 723,9 Répression 2,460 294,3 
A_23_P307328 WHSC1 134,5 Répression 2,457 54,7 
A_23_P211631 FBLN1 3157,8 Répression 2,455 1286,1 
A_24_P277576 TRIP13 134,2 Répression 2,450 54,8 
A_23_P31064 MOXD1 172,1 Répression 2,435 70,7 
A_23_P100660 SERPINF1 1188,0 Répression 2,431 488,7 
A_23_P111701 GNG11 930,3 Répression 2,430 382,8 
A_23_P40453 CBR3 141,4 Répression 2,417 58,5 
A_23_P111995 LOXL2 254,1 Répression 2,416 105,2 
A_23_P256384 PSIP1 69,3 Répression 2,410 28,8 
A_23_P92441 MAD2L1 1975,1 Répression 2,395 824,8 
A_23_P165848 EMILIN1 194,5 Répression 2,384 81,6 
A_23_P136721 ENST00000355748 84,9 Induction 2,377 201,8 
A_23_P214281 PAQR8 103,9 Répression 2,375 43,8 
A_23_P21976 CSPG4 150,2 Répression 2,341 64,2 
A_32_P24165 FANCD2 827,6 Répression 2,334 354,6 
A_32_P129010 C1orf190 275,2 Répression 2,325 118,4 
A_24_P408047 PLEKHA4 259,9 Répression 2,305 112,7 
A_23_P157299 AEBP1 921,9 Répression 2,296 401,6 
A_24_P418717 BMPR1A 74,0 Répression 2,284 32,4 
A_23_P313938 PPIF 24,4 Induction 2,280 55,6 
A_32_P181297 ST7OT1 88,3 Répression 2,264 39,0 
A_24_P117410 KLHDC7B 192,0 Répression 2,263 84,8 
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Tableau 12 (suite et fin) 
ProbeName GeneSymbol Fluo 0h Régulation FCAbsolute  Fluo expo 
A_23_P80032 E2F1 409,0 Répression 2,262 180,8 
A_24_P732565 THC2650367 38,5 Induction 2,257 86,9 
A_24_P200652 C6orf62 3537,5 Répression 2,243 1577,1 
A_23_P145916 AEBP1 252,1 Répression 2,240 112,6 
A_24_P88763 LOXL3 142,4 Répression 2,236 63,7 
A_23_P107421 TK1 66792,9 Répression 2,223 30042,4 
A_23_P156609 A_23_P156609 36,6 Induction 2,222 81,3 
A_24_P392109 CENPN 1216,7 Répression 2,217 548,7 
A_23_P125788 TCEAL7 80,1 Répression 2,203 36,4 
A_24_P152793 A_24_P152793 7146,1 Induction 2,189 15639,4 
A_23_P14302 C14orf139 612,2 Répression 2,186 280,1 
A_23_P21457 NMD3 154,6 Répression 2,153 71,8 
A_24_P101261 LOC402216 97,2 Répression 2,147 45,3 
A_24_P171873 FBXO4 110,7 Répression 2,145 51,6 
A_24_P920730 BU608568 25,4 Induction 2,134 54,1 
A_24_P187407 LOC643744 7169,0 Répression 2,123 3377,2 
A_32_P234184 HES5 2253,2 Induction 2,119 4774,6 
A_24_P925565 THC2633747 30,7 Induction 2,114 64,9 
A_32_P202502 EFHA2 178,7 Répression 2,107 84,8 
A_23_P98898 CDK2 101,4 Répression 2,106 48,1 
A_23_P201988 MASTL 81,2 Répression 2,102 38,6 
A_23_P417951 TSPYL5 798,7 Répression 2,098 380,7 
A_23_P143713 APOBEC3G 90,8 Répression 2,098 43,3 
A_23_P112341 RMI1 1298,8 Répression 2,092 620,9 
A_24_P570930 BF364571 30,7 Induction 2,091 64,2 
A_23_P164507 YES1 79,0 Répression 2,087 37,8 
A_23_P325040 TMPO 123,3 Répression 2,082 59,2 
A_23_P435833 FUBP3 241,6 Répression 2,078 116,2 
A_23_P29257 H1F0 2153,1 Répression 2,078 1036,0 
A_24_P160413 ENST00000360514 75,9 Répression 2,078 36,5 
A_23_P201079 PRDM2 28,6 Induction 2,078 59,3 
A_24_P403417 PTGES 35,9 Induction 2,073 74,4 
A_23_P64044 URP2 61,1 Répression 2,072 29,5 
A_24_P150466 SMOC1 2425,1 Répression 2,066 1173,8 
A_23_P66454 GSDML 281,3 Induction 2,035 572,7 
A_23_P143817 MYLK 192,7 Répression 2,028 95,0 
A_24_P83758 ENST00000292728 254,5 Induction 2,025 515,3 
A_32_P140501 A_32_P140501 850,4 Répression 2,023 420,3 
A_23_P93032 ZBED3 1463,9 Répression 2,022 724,1 
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Tableau 13 : Classement en fonction de la pvalue 
ProbeName GeneSymbol Fluo 0h Fluo expo p-value  
A_23_P66682 HOXB6 84,4 17,6 0,00031 
A_24_P216968 NUCKS1 183,2 72,3 0,00061 
A_23_P207911 TRPV2 1113,3 114,9 0,00063 
A_23_P165848 EMILIN1 194,5 81,6 0,00087 
A_23_P430658 HEYL 93,8 25,1 0,00088 
A_23_P44674 CRIP1 263,0 96,9 0,00116 
A_23_P4536 EPB41L3 71,1 17,5 0,00158 
A_23_P112798 CRIP2 129,4 52,5 0,00195 
A_23_P43276 GPR124 78,6 23,3 0,00200 
A_23_P40453 CBR3 141,4 58,5 0,00209 
A_23_P201079 PRDM2 28,6 59,3 0,00218 
A_23_P329261 KCNJ2 70,4 22,0 0,00231 
A_24_P62783 FABP3 127,2 44,9 0,00244 
A_23_P100660 SERPINF1 1188,0 488,7 0,00250 
A_23_P103672 NES 114,5 23,6 0,00259 
A_23_P357504 AL834280 113,8 300,9 0,00318 
A_24_P376391 PLXND1 214,0 30,1 0,00348 
A_23_P31064 MOXD1 172,1 70,7 0,00409 
A_24_P166443 HLA-DPB1 127,9 44,6 0,00452 
A_23_P164507 YES1 79,0 37,8 0,00457 
A_23_P51231 RUNX3 80,3 16,4 0,00478 
A_23_P258769 HLA-DPB1 120,4 37,8 0,00483 
A_23_P389897 NGFR 89,9 5,2 0,00483 
A_24_P166613 EPDR1 68,2 6,8 0,00513 
A_23_P64044 URP2 61,1 29,5 0,00519 
A_32_P140501 A_32_P140501 850,4 420,3 0,00542 
A_23_P164451 TBX2 118,0 20,0 0,00569 
A_24_P152793 A_24_P152793 7146,1 15639,4 0,00613 
A_32_P101031 LYPD1 672,0 94,3 0,00625 
A_24_P100535 SYT15 66,8 25,5 0,00662 
A_23_P392575 KCNE4 87,3 14,2 0,00671 
A_24_P187407 LOC643744 7169,0 3377,2 0,00735 
A_23_P121064 PTX3 423,6 145,9 0,00766 
A_23_P325040 TMPO 123,3 59,2 0,00773 
A_23_P33326 ADRA1B 120,7 38,2 0,00817 
A_23_P70547 HSPA1L 31,6 80,4 0,00827 
A_23_P211631 FBLN1 3157,8 1286,1 0,00943 
A_24_P150466 SMOC1 2425,1 1173,8 0,00961 
A_23_P28953 DNMT3B 145,9 59,0 0,00980 
A_24_P139901 GYPC 211,8 69,3 0,00999 
A_24_P403417 PTGES 35,9 74,4 0,01024 
A_23_P143817 MYLK 192,7 95,0 0,01078 
A_24_P160413 ENST00000360514 75,9 36,5 0,01133 
A_23_P98898 CDK2 101,4 48,1 0,01161 
A_24_P88763 LOXL3 142,4 63,7 0,01186 
A_23_P85460 CDKN2C 618,1 187,3 0,01225 
A_23_P147025 RAB33A 276,2 26,4 0,01230 
A_23_P52697 CD248 90,2 36,5 0,01290 
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Tableau 13 (suite) 
ProbeName GeneSymbol Fluo 0h Fluo expo p-value  
A_23_P214281 PAQR8 103,9 43,8 0,01290 
A_23_P156609 A_23_P156609 36,6 81,3 0,01318 
A_24_P101261 LOC402216 97,2 45,3 0,01323 
A_24_P161655 A_24_P161655 26,6 75,5 0,01330 
A_23_P112341 RMI1 1298,8 620,9 0,01402 
A_23_P406025 KIAA0367 86,8 23,1 0,01436 
A_23_P136721 ENST00000355748 84,9 201,8 0,01441 
A_24_P98371 PSIP1 1671,9 637,7 0,01451 
A_23_P417951 TSPYL5 798,7 380,7 0,01493 
A_23_P208880 UHRF1 953,5 319,8 0,01522 
A_32_P234184 HES5 2253,2 4774,6 0,01626 
A_23_P360754 ADAMTS4 178,9 70,4 0,01630 
A_24_P418717 BMPR1A 74,0 32,4 0,01658 
A_24_P20630 LEF1 653,5 210,9 0,01670 
A_23_P99292 RAD51AP1 298,0 102,2 0,01677 
A_24_P220485 OLFML2A 370,1 101,9 0,01831 
A_23_P157299 AEBP1 921,9 401,6 0,01842 
A_23_P110403 PDLIM3 148,9 4,8 0,01923 
A_23_P125788 TCEAL7 80,1 36,4 0,01997 
A_23_P105442 GRASP 458,6 176,3 0,02144 
A_32_P191895 BC045716 723,9 294,3 0,02178 
A_24_P925565 THC2633747 30,7 64,9 0,02220 
A_23_P20443 LZTS1 169,8 8,1 0,02221 
A_23_P137173 TMSL8 76,1 5,7 0,02235 
A_23_P106617 WFDC1 259,8 14,1 0,02276 
A_32_P181297 ST7OT1 88,3 39,0 0,02284 
A_23_P256384 PSIP1 69,3 28,8 0,02351 
A_24_P408047 PLEKHA4 259,9 112,7 0,02443 
A_23_P435833 FUBP3 241,6 116,2 0,02452 
A_23_P82929 NOV 650,8 164,0 0,02470 
A_23_P21457 NMD3 154,6 71,8 0,02496 
A_23_P52410 PLEKHK1 236,2 92,9 0,02509 
A_24_P570930 BF364571 30,7 64,2 0,02549 
A_24_P200652 C6orf62 3537,5 1577,1 0,02574 
A_23_P14302 C14orf139 612,2 280,1 0,02575 
A_23_P66454 GSDML 281,3 572,7 0,02605 
A_23_P21976 CSPG4 150,2 64,2 0,02627 
A_32_P101235 UHRF1 179,9 70,5 0,02684 
A_24_P83758 ENST00000292728 254,5 515,3 0,02687 
A_23_P143526 S100B 170,1 8,2 0,02753 
A_23_P14193 RFC3 235,8 87,0 0,02781 
A_24_P920730 BU608568 25,4 54,1 0,02847 
A_24_P319613 NEK2 90,6 23,6 0,02893 
A_24_P392109 CENPN 1216,7 548,7 0,02900 
A_24_P416079 NUSAP1 292,8 95,8 0,02927 
A_32_P22702 PSIP1 147,1 58,4 0,02938 
A_23_P145916 AEBP1 252,1 112,6 0,03089 
A_23_P80032 E2F1 409,0 180,8 0,03099 
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Tableau 13 (suite et fin) 
ProbeName GeneSymbol Fluo 0h Fluo expo p-value  
A_24_P333357 AK090463 34,2 87,0 0,03116 
A_23_P111701 GNG11 930,3 382,8 0,03126 
A_23_P155765 HMGB2 6895,2 2309,0 0,03142 
A_23_P92441 MAD2L1 1975,1 824,8 0,03195 
A_23_P35871 E2F8 67,5 20,5 0,03253 
A_32_P129010 C1orf190 275,2 118,4 0,03306 
A_23_P356684 ANLN 539,4 197,7 0,03387 
A_23_P313938 PPIF 24,4 55,6 0,03390 
A_23_P307328 WHSC1 134,5 54,7 0,03430 
A_24_P741378 THC2531058 54,9 146,4 0,03462 
A_23_P212050 BCHE 325,4 131,8 0,03502 
A_24_P272561 ZDHHC13 158,8 62,6 0,03654 
A_32_P24165 FANCD2 827,6 354,6 0,03660 
A_23_P420551 CIT 807,9 249,1 0,03777 
A_23_P111995 LOXL2 254,1 105,2 0,03782 
A_24_P117410 KLHDC7B 192,0 84,8 0,03808 
A_23_P93032 ZBED3 1463,9 724,1 0,03857 
A_24_P732565 THC2650367 38,5 86,9 0,03910 
A_32_P202502 EFHA2 178,7 84,8 0,03949 
A_23_P29257 H1F0 2153,1 1036,0 0,03979 
A_23_P163099 POLE2 155,6 55,4 0,04004 
A_23_P115872 CEP55 2658,9 891,9 0,04084 
A_24_P277576 TRIP13 134,2 54,8 0,04102 
A_23_P143713 APOBEC3G 90,8 43,3 0,04283 
A_23_P35219 NEK2 290,4 88,7 0,04284 
A_32_P115515 AK026131 25,9 70,8 0,04309 
A_32_P119154 BE138567 121,4 39,8 0,04429 
A_23_P201988 MASTL 81,2 38,6 0,04441 
A_23_P107421 TK1 66792,9 30042,4 0,04588 
A_23_P48669 CDKN3 928,1 310,3 0,04658 
A_32_P188921 BC007606 1449,1 487,0 0,04686 
A_24_P171873 FBXO4 110,7 51,6 0,04765 
A_23_P74349 NUF2 1296,7 457,7 0,04825 
A_23_P49878 FAM64A 2099,2 738,8 0,04878 
Chapitre IV : Criblage des gènes cibles des ondes millimétriques 
 160 
Tableau 14 : Annotation fonctionnelle des gènes sélectionnés par le logiciel DAVID 
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Tableau 14 (suite) 
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Tableau 14 (suite) 
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Tableau 14 (suite) 
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Tableau 14 (suite et fin) 
 
  165 
Discussion/Perspectives 
 
Discussion/Perspectives 
 166 
L’exposition à des champs électromagnétiques artificiels, partie intégrante de notre vie 
moderne, ne cesse de croître avec l’utilisation des nouvelles technologies. Depuis quelques 
années, des questions commencent à être soulevées quant à l’innocuité de ces ondes et 
l’inquiétude sociétale ne cesse de grandir. L’accumulation d’expositions à des ondes de faible 
puissance peut-elle être néfaste à long terme ? L’appréhension se cristallise essentiellement, 
tout du moins pour le moment, sur la dangerosité potentielle des lignes à haute tension et des 
communications sans fil. Au cours de cette discussion, nous n’évoquerons pas les problèmes 
posés par les basses fréquences. Concernant le domaine des communications sans fil, les 
recherches sur les éventuels effets de la téléphonie mobile tiennent le haut du pavé, bien que 
d’autres technologies ne soient pas en reste (Wi-fi, Bluetooth). Pour ces dernières, les études 
scientifiques demeurent néanmoins, en comparaison, relativement confidentielles. Le 
problème des ondes et de la société est relativement paradoxal. La population désire 
bénéficier d’avancées technologiques majeures le plus rapidement possible, sans avoir 
toutefois à en supporter les contraintes matérielles, qui consistent notamment en 
l’implantation d’antennes relais par exemple. Il n’est plus rare, depuis quelques années, 
d’assister, à des manifestations de riverains mécontents de l’installation future d’une ligne à 
haute tension ou d’une implantation d’antenne relais de téléphonie mobile. En 2008-2009, des 
décisions de justice ont par exemple contraint certains opérateurs à démonter leurs antennes 
relais au nom du principe de précaution. 
Les autorités politiques ont très rapidement compris que ces technologies suscitaient un 
malaise grandissant. En France, dès 2002, un rapport sénatorial de santé publique concernant 
« l’incidence éventuelle de la téléphonie mobile sur la santé » a été rédigé [175]. Basé sur les 
dernières études portant sur l’effet possible des ondes, ce rapport soulignait que les signaux de 
téléphonie mobile n’induisaient pas le cancer ou ne favorisaient pas la prolifération des 
tumeurs. Les travaux à cette époque étaient cependant majoritairement menés sur l’exposition 
de la tête à un téléphone mobile et prenaient très peu en compte les antennes relais. En 
parallèle, cette étude laissait apparaître que les populations n’étaient pas forcément bien 
informées sur les risques potentiels de ces types d’ondes. Des efforts ont donc été menés non 
seulement pour tenter d’apaiser les craintes de la population mais aussi pour mieux les 
informer. Dans ce but, l’agence Nationale des Fréquences (ANFR) a proposé un site internet, 
sur lequel il est possible de connaître les différents types d’antennes implantées dans sa 
commune, ainsi que leurs puissances d’émissions respectives [176]. Dans le même esprit, la 
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Fondation Santé et Radiofréquences a été créée en 2005 sous l’impulsion du ministère chargé 
de la recherche et a pour mission de définir, promouvoir et financer : 
1) des programmes de recherche épidémiologique, expérimentale et sociologique 
sur les effets de l’exposition des personnes aux ondes radio 
2) des programmes de diffusion des connaissances sur ce sujet auprès du public et 
des professionnels [177]. 
C’est donc dans ce contexte actuel, et préalablement à toute commercialisation massive, 
que nous avons décidé d’étudier les effets potentiels des ondes MM employées dans les futurs 
systèmes de communications sans fil. 
Les applications utilisant les ondes MM ne constituent pas, pour le moment, 
d’inquiétude particulière. L’emploi grand public de ce type de technologie restant en effet 
relativement restreint. Les systèmes de dispersion de la foule (94 GHz), dont le but consiste 
clairement à provoquer un effet thermique pour repousser des manifestants [39] ne sont pas 
encore connus du grand public ou pas du tout utilisés en France par exemple. 
De même, l’usage des ondes MM dans le domaine médical est uniquement répandu 
dans de nombreux pays d’Europe de l’Est. Il résulte néanmoins de cette dernière application 
qu’un effet biologique de ces ondes est possible, mais les travaux menés dans ce domaine ne 
permettent pas d’exclure la possibilité selon laquelle ces effets biologiques seraient 
indépendants d’un effet lié à une augmentation de température. Les mécanismes d’actions 
précis restent encore à déterminer. Aussi, l’usage prochain de ces mêmes ondes à des fins de 
télécommunications suscite des interrogations quant à leur innocuité. 
Les appareils utilisant les ondes MM autour de 60 GHz vont, selon toute vraisemblance, 
progressivement s’imposer dans les foyers des consommateurs ou encore dans leur 
environnement de travail (tout du moins dans les bureaux). Ils induiront inévitablement des 
expositions fréquentes voire permanentes à un nouveau type d’ondes, qui sont naturellement 
absentes du spectre électromagnétique environnemental. L’importance du contexte sociétal, 
en matière d’inquiétude sur les ondes nous pousse, au nom du principe de précaution à tenter 
de déterminer, avant une commercialisation massive, si des ondes d’un type nouveau, 
employées dans des systèmes de télécommunications sans fil, peuvent ou non présenter un 
risque pour la santé. 
En nous basant sur les données bibliographiques, il nous est apparu que de nombreuses 
études démontraient l’existence d’effets biologiques potentiels de ces ondes MM, notamment 
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sur les organites riches en membranes ou encore sur les échanges ioniques [61, 71, 72]. De 
même, les résultats obtenus par certaines études amènent à penser que la synthèse et la 
sécrétion de protéines pourraient être altérées et/ou favorisées [62]. À l’étude de ces faits, le 
RE paraît constituer une cible potentielle idéale. Cet organite est par ailleurs connu pour être 
particulièrement sensible à son environnement, puisque certaines variations brutales peuvent 
provoquer une perturbation de son homéostasie, laissant alors le RE dans une situation de 
stress réticulaire. Pour retrouver le plus rapidement possible une situation « normale », les 
cellules vont alors déclencher une réponse graduée, en plusieurs étapes, appelée réponse UPR, 
se traduisant notamment par la réduction de synthèse des protéines sécrétées et 
transmembranaires, une maturation des facteurs de transcription spécifiques de cette voie et 
une synthèse spécifique de chaperons du réticulum. 
Ayant en tête ce mécanisme, nous avons voulu voir si les ondes MM à une fréquence de 
60,4 GHz (proche de celles prochainement utilisées en télécommunications) et à une DSP de 
0,14 mW/cm², pouvaient induire un stress réticulaire. Pour réaliser cette analyse, nous avons 
effectué l’approche la plus communément répandue dans la littérature, qui consiste à étudier 
les niveaux d’expression des ARNm des chaperons du RE, tel que BiP par exemple [178], que 
nous avons ensuite complémentée par le contrôle de la maturation du messager du facteur de 
transcription XBP-1, ce dernier subissant, en cas de stress réticulaire, un épissage alternatif. 
Enfin, nous avons employé un test alternatif basé sur la sécrétion d’une enzyme sensible au 
stress réticulaire, la SEAP [144]. Au cours de ce travail, des analyses ont été réalisées à 
différents niveaux afin de déterminer le test biologique le plus adapté (le plus fiable mais 
aussi le plus sensible) à l’étude du stress réticulaire. De plus, grâce à cette approche en 
plusieurs étapes, nous voulions assurer que nous ne passions pas à côté d’un évènement 
biologique lié à la réponse du RE. Ces expériences ont démontré que l’exposition de cellules 
U-251 MG à des ondes MM de très faible puissance n’ont aucun effet sur ce modèle d’étude, 
quelle que soit la durée d’exposition (24, 48 ou 72h) ou encore le test biologique employé. 
Elles nous ont cependant permis de conserver l’étude des niveaux d’expression des messagers 
des chaperons du RE comme test biologique le plus approprié pour la suite de nos 
expériences. 
À la suite de ce travail, nous nous sommes intéressés à l’existence possible d’effets 
pouvant dépendre spécifiquement de la fréquence. Nous avons sélectionné des groupes de 
fréquences correspondant aux raies spectrales de molécules ou de groupement moléculaires 
qui n’existent certes pas directement au sein de l’organisme mais qui contiennent toutefois 
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des atomes qui constituent les éléments clefs du vivant. Les études se sont une nouvelle fois 
portées sur le stress réticulaire. Après 24h d’exposition, toujours à la DSP de 0,14 mW/cm², 
nous n’avons pas mis en évidence d’effet sur la synthèse des chaperons du RE. 
La limite principale de notre ancien système d’exposition reposait dans sa DSP. Si 
celle-ci correspondait à ce que pouvait recevoir un usager dans des conditions normales 
d’utilisation, à quelques mètres de l’antenne, elle ne nous permettait pas, en revanche, 
d’atteindre, tout du moins en champ lointain, les seuils d’exposition grand public et/ou 
travailleurs. L’acquisition d’un nouveau générateur nous a permis d’atteindre et même de 
dépasser légèrement ce seuil d’exposition grand public (toujours en champ lointain). Avec ce 
nouveau dispositif, nous avons tenté de déterminer si les ondes MM à des DSP proches des 
seuils d’exposition grand public pouvaient induire un stress réticulaire. La mesure des 
niveaux d’expression des ARNm des chaperons du RE, BIP et ORP150, n’a pas permis de 
montrer l’existence d’un stress réticulaire après 24h d’exposition à deux DSP (0,75 mW/cm² 
et 1,15 mW/cm²) ou après des expositions à une seule DSP mais à des temps plus courts (1h 
et 6h) dans deux lignées cellulaires différentes issues de la peau. Afin de vérifier que 
l’absence de résultats au sein de nos deux lignées ne soit pas liée à un problème technique, 
expérimental ou à un défaut de réponse de notre modèle biologique, nous avons mené en 
parallèle tous les contrôles nécessaires. Ainsi, nos travaux montrent que le RE ne semble donc 
pas constituer une cible potentielle des ondes MM, à des fréquences et des DSP proches de 
celles utilisées en télécommunications. 
Nous nous sommes par la suite penchés sur l’existence d’effets synergiques potentiels. 
L’idée repose sur l’hypothèse suivante : puisque les ondes MM sont incapables d’induire le 
stress réticulaire, elles pourraient cependant avoir des effets indirects, pouvant se traduire par 
des altérations/accélérations de processus physiologiques, liés à cette réponse UPR, engendrée 
par d’autres sources de stress (chimiques), à la suite d’un traitement médical ou à une 
exposition à des polluants par exemple. 
L’étude de la littérature suggère que les ondes MM sont capables d’avoir des effets 
synergiques, ces derniers étant notamment retrouvés lors de l’utilisation combinée d’un 
médicament anticancéreux avec la thérapie par ondes MM. Par exemple, Makar et collègues 
ont entrepris des expérimentations sur des souris traitées avec un médicament anticancéreux, 
le CPA, responsable de nombreux effets adverses, et démontré que les ondes MM pouvaient 
restaurer les propriétés de certaines cellules clefs du système immunitaire, tels que les 
Discussion/Perspectives 
 170 
lymphocytes T, les cellules NK ou les macrophages, dont les fonctions étaient souvent 
altérées en raison du traitement à ce médicament [64, 65, 179]. 
À notre connaissance, peu d’études portant sur les effets conjoints des ondes, à des 
fréquences utilisées en télécommunications, et de différents types de stress cellulaires sont 
menées. Il est pourtant important de chercher à comprendre si, dans notre environnement 
quotidien, où nous sommes déjà soumis en permanence à de nombreuses sources de 
pollutions, les ondes électromagnétiques MM sont capables d’accélérer un mécanisme de 
stress. Ce type d’étude pourrait s’inscrire dans le cadre d’une recherche d’effets possibles des 
ondes à long terme. 
Au cours d’une étude que nous avons débutée au sein de notre laboratoire, nous avons 
observé les effets combinés d’une exposition aux ondes à 60,4 GHz associée à un traitement à 
la TG, agent inducteur du stress RE. Ces travaux laissent apparaître une variation des activités 
transcriptionnelles entre les cellules exposées et les cellules sham. Toutefois, ces résultats sont 
pour le moment préliminaires et nécessitent d’être confirmés. S’ils soulèvent une piste 
intéressante de recherche, nous devons avant tout vérifier que le phénomène observé est 
dépendant de la puissance à laquelle nous travaillons ou encore du modèle biologique 
employé. Pour l’instant, il ne serait pas rigoureux de notre part de comparer les deux 
expériences que nous avons menées, sachant que ces résultats ont été obtenus à partir de deux 
systèmes d’exposition différents, sur deux lignées cellulaires différentes. Il est important de 
garder à l’esprit que parmi les quelques expériences de synergie réalisées dans le domaine de 
la téléphonie mobile, certaines d’entre-elles ont d’abord conclu que l’exposition aux ondes 
pouvait altérer l’ADN, avant de se rétracter par la suite en raison de conditions expérimentales 
mal contrôlées [17]. Des expériences supplémentaires restent donc à mener, notamment en 
réalisant des comparaisons exactes entre deux voire trois lignées cellulaires différentes 
(cultivées, transfectées, exposées et traitées dans les mêmes conditions). 
L’étape suivante de nos travaux s’est une nouvelle fois basée sur des données 
bibliographiques. Des expositions aux ondes MM à des fréquences thérapeutiques ont 
provoqué une modification de la sécrétion de protéines impliquées dans la réponse 
inflammatoire dans des cellules de la peau [62]. De même, les travaux menés par Millenbaugh 
en 2006 ont démontré que les ondes MM pouvaient moduler les niveaux d’expression des 
messagers de protéines impliquées dans la réponse inflammatoire [152]. Ces observations 
viendraient donc étayer l’hypothèse selon laquelle les mécanismes d’action des ondes (au 
niveau thérapeutique) pourraient provenir de leur capacité à stimuler spécifiquement certaines 
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cellules, qui en réponse synthétiseraient des molécules à fort pouvoir biologique, notamment 
des protéines sécrétées impliquées dans la signalisation de la réponse inflammatoire [61]. 
Un léger effet biologique a été observé lorsque les cellules étaient exposées à la DSP de 
1,15 mW/cm². Celui-ci consiste en une répression des niveaux d’expression des messagers 
des chimiokines et ce phénomène est retrouvé au sein des deux lignées cellulaires employées, 
même s’il existe une variation quant à l’apparition de cette répression, qui peut néanmoins 
s’expliquer par la spécificité intrinsèque propre à chaque lignée cellulaire. Toutefois, en 
parallèle à ces répressions, nous devons déplorer l’existence possible d’effets thermiques 
caractérisés par une légère hausse d’expression des messagers des gènes de réponse au choc 
thermique. Ce phénomène est assez troublant, puisque lorsque l’on s’attarde sur la littérature, 
on se rend compte qu’habituellement c’est plutôt le phénomène inverse (l’élévation de 
température est responsable d’une induction importante de la synthèse de messagers des 
chimiokines) qui est observé. De même, Millenbaugh et collègues ont démontré le même 
phénomène après analyse de la peau prélevée 6 heures ou 24 heures après exposition à des 
ondes MM à des DSP provoquant des effets thermiques [152]. Quelle est alors la nature 
exacte du phénomène observé au niveau de nos lignées cellulaires ? S’agit-il d’une 
augmentation locale de température ne concernant que quelques cellules, sachant que les 
ARN des cellules utilisés en PCR en temps réel sont issus de trois puits regroupés ensemble ? 
Y a-t-il à proprement parler un effet des ondes MM ? Des travaux ont démontré que les ondes 
MM (à des fréquences correspondantes à celles utilisées en thérapie) étaient capables de 
réduire significativement la taille des œdèmes, dans des modèles d’inflammation aiguë chez 
la souris [180] et ce, à des DSP relativement basses, puisque comprises entre 0,1 et 
0,7 mW/cm². Des expériences complémentaires restent donc à mener afin de comprendre les 
mécanismes exacts mis en jeu. L’acquisition de la caméra IR nous permettra par ailleurs, dans 
un futur proche, de pouvoir caractériser plus précisément nos conditions d’exposition et 
notamment de confirmer ou non l’existence d’une élévation locale de température, afin de 
déterminer si les effets biologiques observés y sont corrélés. Si tel est le cas, il sera alors 
possible de considérer que les techniques de dosimétrie et de modélisation numériques sont 
suffisantes pour établir une norme (comme c’est le cas actuellement), cette dernière pouvant 
alors être extrapolée à tous les types d’ondes. Dans le cas contraire, nous serions alors en 
présence d’un effet lié au rayonnement électromagnétique seul. Ce phénomène, jamais 
rencontré jusqu’alors nécessiterait de réaliser ce genre d’études en fonction de la fréquence, 
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d’autant que certaines études suggèrent que l’effet biologique des ondes, notamment en 
thérapie, pourrait être dépendant de la fréquence utilisée. 
Les prochaines expériences que nous envisageons de mener consistent à placer les 
cellules en champ proche. À ce niveau, nous pourrons exposer les cellules à de très fortes 
DSP sans pour autant avoir à changer de générateur. Les travaux de modélisation ont permis 
d’estimer que nous pourrions soumettre les cellules à plusieurs dizaines, voire des centaines 
de mW/cm², franchissant ainsi allègrement les normes d’exposition. Nous serons sans aucun 
doute confrontés au risque d’observer un effet thermique. Les ondes MM sont capables de se 
concentrer sur une très faible épaisseur. Aussi, le DAS est souvent beaucoup plus important 
dans ce domaine que dans celui de la téléphonie mobile par exemple. Ceci entraîne donc un 
risque accru d’élévation de température. Pour éviter cet écueil, des expériences de 
modélisation de l’élévation de la température, ainsi que des mesures expérimentales sont 
encore à réaliser. 
L’ensemble des travaux menés précédemment au cours de ce travail nous a permis de 
répondre aux hypothèses émises à la suite d’une étude attentive de la bibliographie. Les 
recherches ont permis de conclure à l’absence d’effet sur le RE (pas de variation des niveaux 
d’expression des chaperons majeurs du RE), ont démontré un possible effet synergique 
ondes/stress réticulaire, lequel reste à caractériser expérimentalement, ou ont peut-être permis 
de dégager un effet biologique (répression des niveaux d’expression des messagers de 
chimiokines) qui peut cependant être lié à une augmentation locale de température. 
Nous avons cessé de nous restreindre à un organite particulier ou à un mécanisme 
sécrétoire spécifique, et attaqué l’étude de l’effet des ondes sur l’ensemble du génome par une 
approche transcriptomique à haut débit, avec la technique de puces à ADN. Par le passé, cette 
approche a essentiellement été réalisée dans le domaine des RF, portant plus particulièrement 
sur la téléphonie mobile. Une quinzaine d’études a été menée et, récemment, McNamee et 
Chauhan ont effectué une revue de ces dernières, en mettant en avant les points forts et les 
faiblesses de chacune d’entre-elles [15]. Nous sommes donc (pour le moment) les premiers à 
utiliser une telle approche pour les ondes MM à une fréquence de 60,4 GHz. 
Selon les premières données expérimentales, en utilisant les tests statistiques les plus 
stringents, il n’y a pas de gène exprimé de manière différentielle à la suite d’une exposition 
aux ondes. Ce résultat, bien qu’étonnant de prime abord, a aussi été rencontré dans d’autres 
travaux menés dans le domaine des RF et confirme que quelle que soit la fréquence et la 
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puissance utilisées en télécommunications, l’effet sur les cellules exposées reste relativement 
discret et ne modifie pas l’expression génétique. Les ondes MM n’entraîneraient donc pas de 
perturbation majeure de l’équilibre des réseaux de gènes. L’utilisation de tests statistiques 
moins robustes permet de ressortir un certain nombre de gènes, bien que le risque qu’ils soient 
caractérisés comme différentiellement exprimés à tort (faux positifs) demeure non 
négligeable. Ainsi, lorsque certaines équipes réussissaient à trouver des gènes 
différentiellement exprimés, les expériences de PCR en temps réel ne confirmaient pas les 
résultats obtenus. 
Plusieurs enseignements peuvent être retirés de cette approche transcriptomique menée 
sur l’ensemble du génome. Le premier est que l’exposition aux ondes à différents temps ne 
provoque pas de modification majeure des niveaux d’expression des gènes. Les gènes 
déterminés comme différentiellement exprimés rentrent dans la proportion estimée de faux 
positifs. Pour valider ces gènes comme étant différentiellement exprimés, nous réaliserons 
une approche quantitative par PCR en temps réel. Dans un second temps, il apparaît que si les 
ondes MM ont un effet sur la transcription, celui-ci est plutôt marqué après 6h d’exposition. 
Cet effet est-il transitoire ? L’absence d’effet après 24h peut-il se traduire par un retour « à la 
normale » dans les cellules ou est-elle le reflet du déclenchement d’une seconde cascade de 
signalisation ? S’il s’agit d’un effet réellement transitoire (activation, puis retour à la 
normale), on peut penser qu’il n’y a pas vraiment lieu de s’inquiéter, étant donné que ce 
phénomène est caractérisé par une réaction de faible amplitude. Peu de gènes apparaissent 
comme différentiellement exprimés après analyse sans correction statistique. De plus, les 
légères modifications observées ne perdurent pas. L’exposition aux ondes ne serait pas 
suffisante pour changer les équilibres des réseaux d’expression. Les données expérimentales 
obtenues avec l’approche exploratoire d’exposition intermittente pourraient soulever plus de 
problèmes. Les données obtenues avec cette dernière démontrent que le nombre de gènes 
différentiellement exprimés est plus important après des expositions intermittentes menées 
6 fois une heure, par rapport à l’exposition 6h. Il sera cependant nécessaire de confirmer ces 
résultats en réalisant des expériences complémentaires, puisque pour le moment, ces données 
sont préliminaires (n = 2 au niveau des puces). Quels sont alors les risques à long terme, pour 
des personnes subissant des expositions entrecoupées de périodes sans exposition, comme 
cela pourrait par exemple être le cas sur un lieu de travail ? Quelles sont les conséquences à 
long terme d’inductions transcriptionnelles répétées ? Cela ne pourrait-il pas provoquer des 
perturbations de la physiologie des cellules ? 
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En conclusion, les données obtenues au cours de ce travail lèvent les doutes éventuels 
concernant l’utilisation des ondes MM en télécommunications. Les ondes MM ne sont pas 
capables d’avoir des effets directs (le RE est un très bon biomarqueur). Il est tout de même 
nécessaire d’affirmer que des travaux de recherches supplémentaires restent cependant à 
envisager concernant ces ondes, notamment sur leurs effets potentiels à long terme. 
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Annexe I : Rappels sur les propriétés des ondes 
électromagnétiques 
Cette annexe consiste en un bref rappel sur les propriétés des ondes électromagnétiques, 
notamment dans le contexte des interactions ondes/vivant. 
1. Propriétés physiques des ondes électromagnétiques 
Contrairement aux ondes acoustiques, une onde EM constitue une forme de transport 
d’énergie sans support. Les ondes EM se déplacent dans le vide à la vitesse de la lumière. 
Dans un milieu, cette vitesse, ainsi que la longueur d’onde sont toutefois plus réduites. En 
fonction de leur type d’interaction avec la matière, les radiations EM peuvent être classées en 
deux catégories : 
• Les radiations ionisantes, localisées au-delà de 3.1015 Hz (UV lointains, 
rayons X, rayons γ) 
• Les radiations non ionisantes (très basses fréquences, RF et micro-ondes, IR, 
lumière visible, UV proches). 
Les radiations ionisantes peuvent briser des liaisons chimiques ou ioniser les atomes, ce 
qui crée des radicaux libres extrêmement dangereux pour les organismes vivants. À l’inverse, 
les radiations non ionisantes ne sont pas suffisamment énergétiques pour casser des liaisons 
chimiques ou ioniser des atomes. Les ondes non ionisantes peuvent cependant provoquer des 
réactions photochimiques, l’exemple le plus connu étant la photosynthèse ; les végétaux et les 
algues recueillant l’énergie lumineuse et utilisant celle-ci pour former des substances 
organiques à partir d’eau et de dioxyde de carbone (CO2) [181]. Les réactions photochimiques 
restent restreintes aux propriétés de la lumière ; cependant, les rayonnements non ionisants 
peuvent interagir avec la matière, entraîner des vibrations moléculaires importantes, 
provoquant un dégagement de chaleur (cette propriété étant notamment utilisée par les fours à 
micro-ondes) [2]. Cette production de chaleur serait associée à l’absorption de l’énergie 
électromagnétique, laquelle résulte de la conductivité des matériaux. Cette conductivité 
électrique dépendrait ainsi du mouvement translationnel de particules chargées (les ions) mais 
aussi du travail effectué par le champ électrique pour entraîner des rotations de dipôles, tels 
que l’eau par exemple. Celle-ci possède un moment dipolaire permanent qui s’oriente de 
manière aléatoire en absence de champ électrique appliqué. Le champ électrique va orienter le 
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moment dipolaire dans sa direction mais, en raison de la viscosité de l’eau, devra fournir un 
travail pour entraîner la rotation des dipôles, lequel se traduira par un transfert d’énergie dans 
le liquide, conduisant ainsi au dégagement de chaleur [6]. 
Pour les ondes EM, le terme de densité de puissance (S) est employé. Il est exprimé en 
W/m², avec S = 
2
1 E*H où E est le champ électrique et H le champ magnétique. La puissance 
correspond au taux de production ou de consommation de l’énergie, mesurée en watts (W). 
Un watt équivaut à un joule par secondes (J/s). La densité de puissance correspond à l’énergie 
qui passe par unité de surface par unité de temps. Cette caractéristique est largement utilisée 
en ondes MM comme grandeur dosimétrique, à cause de la faible pénétration de ces ondes 
dans les tissus biologiques. 
Pour quantifier l’énergie absorbée dans les tissus, le terme de débit d’absorption 
spécifique (DAS) est utilisé. Cette grandeur caractérise l'énergie absorbée par unité de masse 
par unité de temps. Le DAS est exprimé en W/kg. En relation avec l’intensité du champ 
électrique (notée E), au sein d’un tissu, cette formule devient alors : 
DAS = 
ρ
σ ²E
 où σ est la conductivité spécifique du tissu (en S/m) et ρ la densité du tissu, (en 
kg/m3). 
Cette grandeur est généralement utilisée pour quantifier les niveaux d’exposition pour les 
fréquences inférieures à 10 GHz. Les différentes approches de détermination de DAS en 
ondes MM sont décrites en détail dans l’article de Zhadobov et collègues [58]. 
Naturellement, les ondes utilisées dans les systèmes de télécommunication font partie de 
la catégorie des rayonnements non ionisants et ne sont pas capables d’induire de réactions de 
type photochimique. 
2. Micro-ondes et ondes millimétriques à l’interface entre l’air et 
les tissus biologiques 
L’interaction entre une onde incidente et le corps humain peut être caractérisé par trois 
phénomènes : 
1. Réflexion de l’onde à la surface du corps. 
2. Transmission d'une partie de l'énergie dans le corps. 
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3. Atténuation de l'onde dans les tissus. 
Ces trois phénomènes sont principalement déterminés par la fréquence et les propriétés 
diélectriques des tissus biologiques. Les propriétés diélectriques sont caractérisées par deux 
grandeurs physiques : (1) permittivité diélectrique et (2) conductivité. 
La permittivité est une propriété qui décrit la réponse d'un milieu à un champ électrique 
appliqué et se traduit par la capacité de la matière à se polariser en réponse à l'exposition au 
champ électrique. 
La conductivité caractérise les pertes électriques. On distingue la conductivité ionique 
qui est liée à la présence des charges libres et la conductivité électrique qui caractérise les 
pertes diélectriques. Plus la conductivité d'un tissu est grande et plus ce tissu est capable 
d'absorber de l'énergie électromagnétique. Il est important de préciser que la permittivité et la 
conductivité pour un tissu donné dépendent de la fréquence (figure A1) [182]. 
Figure A1 : Permittivité et conductivité d’un tissu biologique (ici fibre transverse de muscle) en fonction 
de la fréquence [182] 
La figure A2 illustre quant à elle que la partie transmise de la puissance augmente avec 
la fréquence. 
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Figure A2 : Représentation graphique de la correspondance entre le ratio de la puissance transmise et de 
la puissance incidente (exprimé en %, axe des ordonnées), en fonction de la fréquence [183] 
L’énergie transmise dans les tissus est partiellement absorbée par ces derniers. Le 
paramètre qui caractérise cette atténuation est dénommé profondeur de pénétration. La 
figure A3 montre la profondeur de pénétration d’une onde plane en fonction de la fréquence. 
Figure A3 : Profondeur de pénétration d’une onde électromagnétique dans un muscle [183] 
On peut par ailleurs constater sur cette figure que les hautes fréquences du spectre 
micro-ondes pénètrent moins dans les tissus que les basses fréquences [183]. 
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Annexe II : La cellule animale 
1. Description générale 
La cellule est l’unité de base de tout être vivant (figure A4) [184]. 
Figure A4 : Représentation schématique d’une coupe de cellule animale et des différents organites la 
constituant [184] 
Il s’agit du plus petit élément capable de manifester les propriétés du vivant. Elle 
entretient différentes relations avec son milieu externe, dont elle est délimitée par une 
membrane plasmique. La cellule prélève les éléments nutritifs contenus dans le milieu externe 
et les transforme en fonction de ses besoins et de son code génétique. Il en résulte ainsi la 
production de substances qui peuvent à leur tour modifier l’environnement interne ou externe 
de la cellule.  
Les activités cellulaires sont rendues possibles par certaines structures présentes à 
l’intérieur des cellules : ce sont les organites, qui renferment des composants essentiels pour 
assurer le fonctionnement cellulaire : les ribosomes, les mitochondries, le réticulum 
endoplasmique (RE), l’appareil de Golgi, les lysosomes. 
La cellule eucaryote contient un noyau, organite limité par une enveloppe, renfermant le 
matériel génétique sous forme d’acide désoxyribonucléique (ADN), qui sera présent sous la 
forme de chromosome ou de chromatine en fonction de l’état biologique de la cellule. 
Au cours de la partie suivante nous décrirons plus en détail la membrane plasmique, 
ainsi que le RE. 
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2. La membrane plasmique 
Toutes les cellules vivantes sont délimitées de leur environnement par une fine 
membrane, appelée membrane plasmique. Au sein d’une cellule, il peut aussi exister 
différents types de membranes (membrane du RE, nucléaire, de l’appareil de Golgi), 
lesquelles ne possèdent pas les mêmes fonctions mais partagent néanmoins une structure 
d’organisation commune. Les membranes sont constituées de phospholipides et de protéines 
qui sont maintenues les unes aux autres par des liaisons non covalentes. Les membranes 
cellulaires sont des structures fluides, dynamiques, dans lesquelles les lipides s’organisent en 
une double couche continue appelée bicouche lipidique, figure A5 [89], et constituent ainsi la 
structure de base de la membrane. 
Figure A5 : Organisation de la membrane plasmique en bicouche lipidique 
Les lipides sont en rouge, les protéines membranaires en vert [89]. 
Les protéines imbriquées dans cette bicouche confèrent plusieurs fonctions possibles 
(transporteurs spécifiques de molécules, récepteurs cellulaires) [89]. 
Les membranes plasmiques constituent donc une barrière entre les cellules et leur 
environnement et sont, enfin, responsables de nombreux mécanismes électrophysiologiques. 
Il existe de nombreux canaux ioniques au niveau des membranes. Ces dernières seront les 
premières à percevoir, dans un premier temps, les expositions aux ondes MM. Du fait de leur 
organisation et de la présence de protéines fonctionnelles, l’exposition peut provoquer des 
perturbations structurales ou physiologiques (perturbations des flux ioniques par exemple) ou 
indiquer à la cellule qu’un phénomène particulier est en train de se produire. 
Les membranes biologiques artificielles (ou biomembranes) constituent un très bon 
modèle d’étude, afin de tenter de déterminer si les champs électromagnétiques peuvent avoir 
Annexe II : La cellule animale 
 196 
une incidence sur les membranes biologiques. Plusieurs méthodes de « fabrications » de 
biomembranes existent, elles ne seront pas détaillées ici. Il existe un autre modèle d’étude. 
Celui-ci repose sur l’utilisation de vésicules lipidiques ou liposomes (figure A6). 
 
Figure A6 : Détail de la structure d’un liposome  
Il s’agit d’un compartiment aqueux entouré d’une bicouche lipidique [89]. 
Brièvement, ces vésicules, tout comme pour les membranes artificielles, sont « créées » 
à partir de phospholipides (en général à partir de phosphatidylcholine) mis en suspension dans 
un milieu aqueux. Les phospholipides sont des molécules possédant une tête polaire 
(hydrophile) et une queue riche en groupements carbonés (hydrophobe). Ces molécules vont 
rapidement s’organiser en solution aqueuse, en formant une bicouche lipidique, les 
groupements polaires se plaçant au contact du milieu aqueux, tandis que les groupements 
apolaires interagissent entre eux. Ces structures sont très utilisées pour étudier la perméabilité 
de la membrane ou pour délivrer des molécules chimiques aux cellules (en pharmacologie par 
exemple). Elles présentent l’avantage de pouvoir être observées directement au microscope. 
3. Le réticulum endoplasmique 
Le RE est le plus grand organite retrouvé dans les cellules eucaryotes, dont il occupe 
environ 10% du volume total. Le RE est un système membranaire fermé organisé en un 
réseau de tubules et de sacs clos interconnectés, qui s’étend du feuillet externe de la 
membrane nucléaire à travers le cytoplasme (figure A7). 
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Figure A7 : Schéma représentatif du réticulum endoplasmique (en bleu) 
Celui-ci est en continuité directe avec la membrane nucléaire (en vert). Des ribosomes (orange) sont localisés sur 
la surface du réticulum [184]. 
La membrane du RE correspond à elle seule à 50% de l’ensemble des membranes 
retrouvées au sein d’une cellule. Elle délimite ainsi le cytosol de la lumière du RE (cavité 
intérieure), aussi appelée citerne, et régule le transfert sélectif de molécules entre ces deux 
compartiments. 
Le RE possède un rôle central dans la biosynthèse des protéines et des lipides. Sa 
membrane est le site de production des protéines transmembranaires et des lipides de la 
plupart des organelles de la cellule (RE, appareil de Golgi, lysosomes, endosomes, protéines 
sécrétées et membrane plasmique). Toutes les protéines sécrétées dans le milieu 
extracellulaire, ainsi que celles destinées à d’autres organelles transiteront par le RE [89]. De 
même, il est aussi responsable de la synthèse de la majorité des lipides des membranes 
mitochondriales et peroxysomales.  
Le RE est l’organite principal de stockage du calcium (Ca2+) de la cellule [185]. Il 
assure le maintien d’une concentration basse de Ca2+ au niveau du cytoplasme par le biais 
d’une pompe Ca2+-ATPase, laquelle pompe le Ca2+ dans le RE. Le stockage du Ca2+ dans le 
RE est facilité par la forte concentration de protéines capables de lier le Ca2+, notamment des 
protéines résidentes telles que les chaperons [186]. 
Pour en revenir aux rôles principaux du RE, il existe, au sein d’une même cellule, deux 
types distincts de RE appelés réticulum endoplasmique granuleux ou rugueux (RER ou REG) 
et réticulum endoplasmique lisse (REL), lesquels ne possèdent ni la même morphologie, ni les 
mêmes fonctions (figure A8). 
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Figure A8 : Les deux types de réticulum endoplasmique 
A) Réticulum endoplasmique granuleux (REG) coloré en jaune. Les ribosomes fixés à la membrane du REG sont 
en rouge. 
B) Réticulum endoplasmique lisse (REL) d’une cellule sécrétant des hormones stéroïdes [184]. 
LE REG (figure A8A) est dénommé ainsi en raison de sa morphologie, puisqu’il est 
recouvert de ribosomes qui sont liés à sa membrane. Il est responsable de la synthèse des 
protéines membranaires (pour lui-même et pour d’autres organelles) et des protéines destinées 
à l’exportation en dehors de la cellule (protéines sécrétées). La synthèse de l’ensemble des 
protéines de la cellule démarre toujours dans le cytoplasme. Concernant les futures protéines 
membranaires, sécrétées ou spécifiques des organelles, la présence d’une séquence 
particulière d’acides aminés, appelée peptide signal, va entraîner, par la fixation du ribosome 
sur la membrane du REG, la poursuite de la traduction de l’ARNm au niveau du REG. 
La synthèse des protéines dans le REG n’est qu’une première étape. Une fois 
synthétisée, une protéine n’est encore qu’une chaîne polypeptidique non repliée et bien 
incapable de remplir une fonction. Au sein du REG, elle va subir de nombreuses 
modifications, appelées modifications post-traductionnelles ; on parle alors de maturation des 
protéines. Celle-ci lui permettra d’acquérir sa structure finale et d’être fonctionnelle. La 
plupart des protéines présentes dans le REG sont en transit ; toutefois, il existe aussi des 
protéines résidantes permanentes ; celles-ci possédant une séquence signal spécifique. Elles 
sont retrouvées en très forte concentration dans le REG et ont pour rôle d’aider à l’assemblage 
et au repliement correct des protéines. Parmi elles, on peut distinguer les protéines de la 
famille des protéines disulfures isomérases, plus connues sous l’acronyme de PDI, qui vont 
catalyser l’oxydation des chaînes latérales -SH des cystéines (un acide aminé) en ponts 
disulfures S-S. 
Une autre protéine résidante extrêmement importante du RE est le chaperon BiP 
(Immunoglobulin Heavy-Chain Binding Protein), aussi dénommé « glucose regulated 
Annexe II : La cellule animale 
 199 
protein » (GRP78). Ce chaperon reconnaît les protéines mal repliées ou mal assemblées, 
celles-ci présentant la particularité d’exposer, au sein du réticulum, un groupe de résidus 
hydrophobes, qui normalement doivent se retrouver au cœur de la protéine, entraînant un 
risque d’agrégation protéique, et mettant ainsi en danger l’équilibre du réticulum (en général, 
une protéine se retrouve dans un milieu aqueux et sa structure est organisée de telle manière 
que les résidus hydrophobes des acides aminés la constituant ne soient pas exposés au milieu 
extérieur. Le même phénomène est observé au niveau des membranes lipidiques). BiP se fixe 
donc sur la partie hydrophobe et tente, en présence d’adénosine triphosphate (ATP), de replier 
correctement cette protéine. En cas d’échec pour replier une protéine mal conformée, les 
protéines chaperons du RE accompagneront celles-ci vers une voie de dégradation. Enfin, par 
contraste avec les protéines cytoplasmiques, la plupart des protéines membranaires ou 
sécrétées seront glycosylées. Cette glycosylation a pour but de modifier la solubilité, la 
stabilité et la charge des protéines et se produit spécifiquement sur un résidu asparagine (ASN 
ou N d’après la nomenclature des acides aminés) du peptide, De nombreuses glycosidases, 
présentes dans le REG pourront modifier ce groupement. 
Une fois la maturation de la protéine terminée et à condition que celle-ci soit 
correctement repliée, elle pourra alors quitter le RE. Il peut cependant arriver que, malgré tous 
les mécanismes mis en place dans le RE, des protéines ne parviennent pas à se replier 
correctement. Dans ce cas, elles seront exportées dans le cytosol où elles seront dans un 
premier temps déglycosylées, puis ubiquitinées par des enzymes ubiquitine-conjugase liées au 
RE et enfin dégradées dans le protéasome (figure A9) [89]. 
Figure A9 : Exportation et dégradation des protéines mal conformées 
Dans le RE, le chaperon n’est pas parvenu à replier correctement la protéine. Celle-ci sera alors exportée dans le 
cytosol, via un pore dans la membrane du RE, puis sera déglycosylée et liée par des ubiquitines qui seront 
reconnues par le protéasome, lequel dégradera alors la protéine [89]. 
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Les régions du RE dépourvues de ribosomes sont désignées sous le terme de réticulum 
endoplasmique lisse (REL) (figure A8B). 
Dans la majorité des cellules, ces régions sont très étroites et, souvent cohabitent avec 
des régions granuleuses. Toutefois, il existe certains types de cellules où le REL sera 
particulièrement développé, en particulier au niveau de cellules spécialisées dans le 
métabolisme des lipides, la détoxification des médicament ou la synthèse des hormones 
stéroïdes. 
Les membranes du REL de certaines cellules (les hépatocytes notamment) peuvent 
posséder des enzymes de la famille des cytochromes P450, spécialisées dans la détoxification 
de composés, tels que les médicaments notamment, pouvant présenter un risque pour les 
cellules biologiques. Enfin, certaines cellules endocrines (cellules de Leydig du testicule) 
responsables de la synthèse des hormones stéroïdes possèdent elles aussi un REL bien 
développé. 
La membrane du RE est responsable de la synthèse des principales familles de lipides, 
dont les phopholipides et le cholestérol, retrouvées dans les cellules. De manière générale, les 
membranes plasmiques, l’appareil de Golgi, les lysosomes communiquent avec le RE par des 
vésicules de transport qui transfèrent ainsi les protéines et les lipides nouvellement 
synthétisés.  
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Annexe III : Organisation structurale de la peau 
La peau est un organe constitué par l’assemblage de différents tissus et possédant de 
nombreuses fonctions spécialisées. Elle est constituée de trois couches, l’épiderme, le derme 
et l’hypoderme (figure A10) [89]. 
Figure A10 : Organisation structurale de la peau 
[A] Représentation schématique des trois couches composant l’architecture de la peau, avec en dessous un détail 
des différents types cellulaires constituant les différentes couches de ce tissu.  
[B] Coupe de peau humaine observée au microscope [89]. 
L’épiderme constitue la frontière entre l’organisme et l’environnement. Il est beaucoup 
plus exposé que la plupart des autres tissus de l’organisme et, par conséquent, doit faire face à 
un renouvellement fréquent. Il s’agit donc d’une structure dynamique. L’épiderme est un 
épithélium pluristratifié constitué majoritairement de kératinocytes. Les cellules changent de 
forme d’une couche à l’autre. Par exemple, sa couche supérieure est appelée couche cornée et 
est constituée de kératinocytes morts, tandis que sa couche inférieure est appelée couche 
basale, où sont localisées les cellules souches de l’épiderme. D’autres cellules y sont aussi 
retrouvées, notamment les cellules dendritiques et les mélanocytes (cellules pigmentaires). 
Enfin, quelques terminaisons nerveuses peuvent être retrouvées au niveau de l’épiderme. 
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Le derme est un tissu de support de l’épiderme. Il est très riche en fibroblastes, cellules 
qui sécrètent la matrice extra-cellulaire (MEC), riche en collagène, qui fait de la peau un tissu 
particulièrement résistant aux contraintes. De par son organisation structurale, le derme est 
organisé en deux régions. La partie supérieure du derme est appelée région papillaire. Des 
vaisseaux sanguins ainsi que des cellules du système immunitaire (macrophages, mastocytes) 
y sont retrouvés. Cette région est constituée de tissu connectif mais celui-ci n’est pas très 
dense, contrairement à la partie inférieure du derme, appelée derme réticulé et dans laquelle le 
tissu connectif est très abondant et particulièrement organisé (figure A10). Le derme contient 
aussi de nombreuses fibres sensorielles, lesquelles permettent d’envoyer des informations au 
système nerveux central (SNC) ou de relayer des informations provenant de celui-ci 
(sécrétion glandulaire, contraction de muscles lisses), ainsi que des vaisseaux sanguins qui 
permettent d’apporter les nutriments aux cellules de la peau, d’éliminer les déchets et enfin de 
fournir une voie d’accès aux cellules de l’immunité. 
L’hypoderme est composé principalement de cellules graisseuses et connecte le derme 
aux muscles et tissus sous-jacents. Il est parcouru par les vaisseaux sanguins et les fibres 
nerveuses sensorielles [89]. 
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Annexe IV : Le système immunitaire 
Le système immunitaire est un appareil de défense hautement différencié et adaptable, 
qui possède un rôle protecteur contre des virus, bactéries, champignons et parasites, mais 
aussi contres certaines cellules appartenant à l’organisme lui-même. Ces micro-organismes, 
tout comme les cellules tumorales, peuvent être reconnus comme étrangers et détruits par le 
système immunitaire. 
1. Origine des cellules du système immunitaire 
Les agents principaux du système immunitaires sont les leucocytes, connus 
généralement sous le terme générique de globules blancs. Ces cellules proviennent de cellules 
souches hématopoïétiques pluripotentes et sont produites par la mœlle osseuse. En tant que 
précurseurs indifférenciés, ces cellules souches, peuvent se transformer, sous l’influence de 
médiateurs solubles (cytokines) et/ou de signaux de contact émis par d’autres cellules, en 
différentes cellules du sang (figure A11) [187]. 
Les précurseurs myéloïdes peuvent se différencier en chacun des types cellulaires 
suivants : 
- Les mégacaryocytes, grandes cellules multinucléées qui se décomposent en petits 
fragments correspondant aux plaquettes. 
- Les érythroblastes, qui se transformeront en érythrocytes circulants (aussi appelés 
hématies). 
- Les myéloblastes, qui peuvent se différencier en neutrophiles, éosinophiles et 
basophiles (en raison de leur noyau plurilobé, ces cellules ont aussi été appelées 
polynucléaires) ; ou en monoblastes (précurseurs des monocytes), ou encore en cellules 
dendritiques. Ces trois derniers types de cellules, issus des myéloblastes sont capables 
d’engloutir des particules, des micro-organismes et des liquides ; on parle alors de 
phagocytes. 
En réponse aux médiateurs solubles, telles que les chimiokines par exemple, les 
leucocytes migrent du sang vers les tissus où ils réparent des lésions et éliminent les bactéries, 
parasites et cellules mortes à l’origine d’une inflammation. Après leur migration dans les 
tissus, les monocytes se différencient en macrophages. 
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Figure A11 : Origine des cellules du système immunitaire [187] 
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La moelle osseuse produit aussi un autre précurseur commun, appelé précurseur 
lymphoïde, qui sera à l’origine des cellules lymphocytaires. On distingue les lymphocytes T, 
responsables de la réponse immune cellulaire, et les lymphocytes B, responsables de la 
production d’anticorps (aussi appelée réponse humorale). D’autres cellules, très proches 
morphologiquement des lymphocytes T sont aussi issues de ce précurseur lymphoïde ; ce sont 
les cellules Natural Killer (NK). 
2. Mécanismes de défenses vis-à-vis des infections 
Pour résister aux infections causées par des pathogènes, les organismes pluricellulaires 
ont développé des mécanismes de réponse. Ceux-ci sont de deux types ; on distingue la 
réponse immunitaire innée de la réponse adaptative. Au cours de la partie suivante, nous 
allons décrire les caractéristiques de chacune d’entre elles. 
A. La réponse immunitaire innée 
L’immunité innée est une très ancienne ligne de défense qui est hautement conservée 
parmi les différentes espèces. Elle se déclenche immédiatement après le début d’une infection 
et est basée sur la reconnaissance de structures typiques communes à un grand nombre de 
pathogènes (molécules de surface, ou ARN double brins des virus par exemple). Parmi les 
principales cellules impliquées dans cette réponse innée, on peut distinguer : 
- Les cellules NK, capables de reconnaître sélectivement les cellules infectées par 
un virus ou les cellules tumorales et de les détruire en les « forçant » à se suicider (par le 
déclenchement de l’apoptose) 
- Les cellules phagocytaires (neutrophiles, éosinophiles, basophiles, monocytes) 
qui utiliseront une combinaison d’enzymes de dégradation (lytiques), de peptides anti-
microbiens et d’espèces activées de l’oxygènes pour détruire les micro-organismes 
- Des protéines sanguines, regroupées sous le nom de molécules du complément, 
capables de rompre les membranes des micro-organismes, ou de signaler ceux-ci aux cellules 
phagocytaires, qui les détruiront alors. 
Cette voie, bien que plus ancienne constitue une première ligne de défense contre les 
agents pathogènes. Elle peut néanmoins, par la libération de molécules spécifiques, provoquer 
le déclenchement de la réponse adaptative, les deux voies fonctionnant alors de concert pour 
éliminer les pathogènes. 
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B. La réponse immunitaire adaptative (ou acquise) 
Cette réponse propose des mécanismes de défense nettement plus sophistiqués que ceux 
de la précédente, et les principaux effecteurs impliqués sont spécifiquement induits par des 
pathogènes particuliers. En outre, cette réponse offre aussi une protection de longue durée. La 
principale fonction de la réponse immunitaire adaptative est basée sur la présence de 
récepteurs possédant une haute spécificité pour certaines régions du pathogène. Toute 
substance capable d’induire la réponse immunitaire adaptative est appelée antigène. Le 
système immunitaire adaptatif est capable de percevoir spécifiquement des antigènes, même 
si ceux-ci présentent des différences infimes. La réponse immunitaire adaptative existe sous 
deux formes : 
- La réponse immunitaire par sécrétion d’anticorps, aussi appelée réponse humorale 
- La réponse immune cellulaire. 
Ces réponses sont régulées par deux classes différentes de lymphocytes, respectivement 
les lymphocytes B et les lymphocytes T (figure A12). 
 
Figure A12 : Les deux types de réponses immunitaires adaptatives possibles 
Lorsqu’une cellule est infectée par un virus, elle va dans un premier temps déclencher une réponse immunitaire 
innée, qui ne sera pas suffisante pour juguler cette infection. Une réaction immunitaire adaptative va alors se 
mettre en place. Les lymphocytes B (B cells) vont sécréter des anticorps qui reconnaîtront spécifiquement le 
virus et le neutraliseront, tandis que les lymphocytes T (T cells) vont tuer les cellules infectées [89]. 
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 Réponse humorale 
Lors de la réponse humorale, les lymphocytes B sont activés pour sécréter des anticorps, 
appelés également immunoglobulines. Les anticorps circulent dans le flux sanguin et peuvent 
atteindre rapidement les zones d’agression, où ils se fixent spécifiquement à l’antigène 
localisé sur le pathogène qui a stimulé leur production. Cette liaison peut inactiver les virus et 
les toxines bactériennes, les empêchant de se fixer aux récepteurs des cellules hôtes. Cette 
fixation sur un pathogène permet par ailleurs de les marquer et de les rendre plus facilement 
ingérables par les cellules phagocytaires de l’immunité innée [188]. 
 Réponse immune cellulaire 
Les lymphocytes T réagissent directement contre les antigènes étrangers qui sont 
présentés à la surface des cellules hôtes. Par exemple lors d’une infection virale, les cellules 
infectées par le virus présentent à leur surface des antigènes viraux. Les lymphocytes T vont 
alors détruire ces cellules avant que le virus ne puisse proliférer. Les lymphocytes T sont aussi 
appelés lymphocytes T cytotoxiques, puisqu’ils peuvent « tuer » des cellules infectées en 
provoquant leur apopotose, ou en dégradant leurs membranes par la sécrétion de protéines 
lytiques. Les débris restants seront alors dégradés par des cellules phagocytaires et notamment 
les macrophages, qui seront activés à la suite de la sécrétion, par les lymphocytes T, de 
molécules (interféron-γ par exemple) de signalisation [89]. 
Résumé 
Pour faire face à la saturation du spectre électromagnétique en matière de 
communications sans fil, les groupes industriels dominant le marché développent de 
nouveaux appareils de télécommunications sans fil, qui offriront un débit très élevé combiné à 
une meilleure confidentialité. Ces systèmes fonctionneront dans des bandes de fréquences 
autour de 60 GHz, naturellement absentes du spectre électromagnétique environnemental, ce 
qui suscite des interrogations légitimes quant à leur innocuité. 
Ce travail de thèse porte sur l’analyse des effets potentiels des rayonnements 
millimétriques sur la physiologie de la cellule. Nous avons tout d’abord étudié les effets des 
ondes millimétriques par le biais d’études in vitro, en utilisant différents modèles de cultures 
de cellules humaines, exposés à différents temps et à différentes fréquences, notamment celles 
correspondantes à des résonances de groupement moléculaires, comprises entre 57 et 64 GHz. 
Nous avons étudié l’impact potentiel de ces ondes sur un organite cellulaire, le réticulum 
endoplasmique, connu pour être sensible à son environnement et impliqué dans de 
nombreuses pathologies. Nous avons ensuite étudié les effets de la variation de puissance sur 
des processus physiologiques concernant le réticulum endoplasmique mais aussi sur la 
synthèse de protéines spécifiques liées à la réponse inflammatoire. Enfin, par la technique de 
puces à ADN, nous avons réalisé une approche transcriptomique à haut débit, portant sur 
l’ensemble du génome, afin de déterminer l’existence de gènes cibles sensibles à des 
expositions aux ondes millimétriques. Plusieurs gènes candidats ont été sélectionnés et 
serviront de biomarqueurs. 
 
 
Abstract 
To cope with the saturation of the electromagnetic spectrum, telecommunications 
world leaders are developing new wireless devices, which provide very high data-rate 
transmission combined with greater confidentiality. These systems will operate in a frequency 
band around 60 GHz, naturally absent from environmental electromagnetic spectrum, which 
raises legitimate question about their safety. 
This work focuses on the analysis of the potential effects of millimeter radiations on 
the cell physiology. We first studied the effects of millimeter waves through in vitro studies 
using different models of human cell cultures exposed during various times to different 
frequencies, including those corresponding to molecular groups resonances, ranging between 
57 and 64 GHz. We studied the potential impact of these electromagnetic waves on a cellular 
organelle, the endoplasmic reticulum, known to be sensitive to its environment and involved 
in many diseases. We then studied the effects of power variation on physiological processes 
on the endoplasmic reticulum but also on the synthesis of specific proteins related to the 
inflammatory response. Finally, by using a DNA microarrays method, we performed a high 
throughput transcriptomic approach, covering the entire genome, to determine potential 
millimetre waves target genes. Several candidate genes were selected. 
 
